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A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença crónica caracterizada por heterogeneidade 
clínica. Os sintomas cognitivos e psiquiátricos podem surgir em qualquer fase da doença. 
No entanto, esta sintomatologia foi negligenciada durante largas décadas pelos clínicos e 
investigadores da área. Apesar dos recentes avanços, uma das questões que ainda não 
está completamente esclarecida é: qual a relação entre o funcionamento cognitivo e a 
incapacidade neurológica nos doentes com Esclerose Múltipla? Para responder a esta 
questão, um conjunto de estudos observacionais transversais e longitudinais, do tipo caso-
controlo, foram realizados para caracterizar o funcionamento cognitivo e comportamental de 
uma população hospitalar de doentes Portugueses com EM. 
Esta investigação incidiu sobre quatrocentos e dezanove doentes [266 mulheres, 
idade (mediana) = 39 anos, escolaridade (mediana) = 12 anos, duração de doença 
(mediana) = 8 anos; 332 com EM Recidivante Remitente, 44 EM Secundária Progressiva e 
43 EM Primária Progressiva] e um grupo de sujeitos saudáveis com características 
demográficas comparáveis [n=159; 128 mulheres; idade (mediana) = 41 anos, escolaridade 
(mediana) = 12 anos]. Os doentes foram incluídos no estudo de forma consecutiva durante 
uma consulta de rotina, tendo sido realizada uma avaliação neurológica, aplicado o Nine-
Hole Peg Test e feita colheita de uma amostra de sangue. Para cada doente foram 
calculadas as medidas Expanded Disability Status Scale e Multiple Sclerosis Severity Score. 
A avaliação neuropsicológica, nos doentes e nos sujeitos saudáveis foi realizada através de 
uma bateria de testes neuropsicológicos (Mini Mental State Examination, Matrizes 
Atencionais, Wisconsin Card Sorting Test, Fluência verbal literal, Auditory Verbal Learning 
Test, Memória de dígitos, Teste de Corsi, Repetição de frases e Brief Smell Identification 
Test). Foi também aplicado a todos os participantes uma escala de ansiedade e depressão - 
Hospital Anxiety and Depression Scale.  
Foram identificados os domínios cognitivos mais vulneráveis à disfunção ou ao 
declínio e foram exploradas potenciais associações com fatores genéticos (HLA-
DRB1*15:01 e alelo ApoE ε4), demográficos (sexo, idade, escolaridade) e clínicos (duração 
de doença, curso, incapacidade e gravidade neurológica, índices de ansiedade e 
depressão). Foram utilizados métodos de estatística descritiva, de estatística inferencial e de 
análise de dados multivariados e foi considerado significativo um valor de p <0,05. Todas as 
análises foram efetuadas utilizando o programa de análise estatística de dados Statistical 





Numa população de doentes (n=419; estudo transversal) foi documentada 
deterioração cognitiva em 11% e disfunção cognitiva moderada em 19%. Foram observadas 
frequências de défice cognitivo superiores ao grupo controlo em testes que medem 
velocidade psicomotora, exploração visual, memória, funções executivas e olfato. Maior 
incapacidade e gravidade neurológica, curso secundário progressivo da doença, baixa 
escolaridade e índices de depressão elevados estavam associados, de forma independente, 
a défice em diferentes medidas cognitivas. Foram ainda encontradas uma associação 
robusta entre distúrbio olfativo e curso secundário progressivo de doença e uma relação 
forte entre sintomatologia depressiva e incapacidade neurológica. 
Num subgrupo de doentes (n=176) e de sujeitos saudáveis (n=55) foi também 
estudada a evolução do funcionamento cognitivo, num período de três anos. Foi encontrado 
declínio cognitivo moderado em 27% dos doentes. Os domínios cognitivos mais suscetíveis 
ao declínio foram memória, velocidade psicomotora e linguagem. Verificou-se que a 
disfunção cognitiva inicial é preditiva de declínio em medidas de velocidade psicomotora, de 
exploração visual, de memória, de funções executivas e de declínio cognitivo moderado; 
apontando para uma evolução progressiva da disfunção cognitiva na EM. Para além da 
disfunção cognitiva inicial, a idade e a escolaridade foram identificados como fatores 
preditivos de declínio cognitivo em diversos domínios cognitivos. Verificou-se que a relação 
entre declínio cognitivo moderado num período de três anos e índices de incapacidade e 
gravidade neurológica depende da duração da doença. Estas variáveis clínicas foram 
preditivas de declínio cognitivo moderado em doentes com EM Recidivante-Remitente mas 
apenas entre os 6 e os 10 anos de duração da doença.   
A associação encontrada entre escolaridade e défice cognitivo (no estudo 
transversal) e declínio cognitivo (no estudo longitudinal) é consistente com o papel da 
escolaridade como indicador de reserva cognitiva na Esclerose Múltipla. 
A presença do alelo HLA-DRB1*15:01 e do alelo APOE ε4 não se encontra 
associada a deterioração cognitiva nem a declínio cognitivo.  
Em síntese, este conjunto de estudos permitiu caracterizar o funcionamento cognitivo 
de doentes com EM e identificar o risco de desenvolver declínio cognitivo. Os nossos 
resultados apontam para uma relação variável entre funcionamento cognitivo e incapacidade 
neurológica ao longo da doença. A definição de um intervalo de tempo no qual a 
incapacidade/gravidade neurológica tem elevado valor preditivo de declínio cognitivo 
moderado é sugestivo da existência de uma possível “janela de oportunidade terapêutica” 





Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disease with heterogeneous clinical presentation. 
Cognitive and psychiatric symptoms may occur at any phase of the disease. Nevertheless, 
this symptomatology was neglected for many decades by clinicians and researchers of the 
field. Despite some recent advances, one question has not been completely clarified: what is 
the relationship between cognitive functioning and neurological disability in patients with 
Multiple Sclerosis? To answer this question, a series of cross-sectional and longitudinal 
studies were conducted to characterize the cognitive-behavioral functioning of a clinical-
based Portuguese population with Multiple Sclerosis (MS). 
Four hundred and nineteen consecutive MS patients [266 women; age (median) = 39 
years, education (median) = 12 years, disease duration (median) = 8 years, 332 Relapsing-
Remitting MS, 44 Secondary Progressive MS and 43 Primary Progressive MS] and a group 
of healthy demographically comparable subjects [n=159; 128 women; age (median) = 41 
years, education (median) = 12 years] were studied. Patients underwent a neurological 
examination, the Nine-Hole Peg Test was applied, and a peripheral blood sample was 
collected. Based on the neurological examination, the Expanded Disability Status Scale and 
the Multiple Sclerosis Severity Score were calculated. Both MS patients and HC subjects 
performed a comprehensive battery of neuropsychological tests (Mini Mental State 
Examination, Attentive Matrices, Wisconsin Card Sorting Test, Letter Word Fluency, Auditory 
Verbal Learning Test, Digit Span, Corsi Block-Tapping Test, Sentence Repetition and Brief 
Smell Identification Test). All participants also answered the Hospital Anxiety and Depression 
Scale.  
The cognitive domains most vulnerable to dysfunction or decline were identified and 
potential associations with genetic (HLA-DRB1*15:01 and ApoE ε4 allele), demographic 
(sex, age, and education) and clinical (disease duration, course, neurological disability and 
severity, and anxiety and depression indexes) variables were explored. Descriptive statistics, 
inferential statistics, and multivariate data analysis were used and results were considered 
statistically significant when p<0.05. All analyses were performed with Statistical Package for 
the Social Sciences ® v.21.0. 
On 419 MS patients (cross-sectional study), cognitive deterioration was found in 11% 
of patients and moderate cognitive dysfunction was observed in 19% of patients. Abnormal 
frequencies of cognitive deficits were detected in tests that measure psychomotor speed, 
visual exploration, memory, executive functions, and olfaction. Higher neurological disability 




symptoms were independently associated with deficit in an array of cognitive measures. 
Also, a robust association was found between olfactory disturbance and secondary 
progressive course, and a strong relationship was observed between depression symptoms 
and neurological disability. 
In a prospective longitudinal study, the evolution of cognitive functioning in a three-
year period was studied in a subgroup of 176 patients and 55 healthy controls. Moderate 
cognitive decline was found in 27% of patients. The cognitive domains most vulnerable to 
decline were: memory, psychomotor speed, and language. Initial cognitive dysfunction was 
predictive of decline in measures of psychomotor speed, visual exploration, memory and 
executive functions, and was predictive of moderate cognitive decline. These results suggest 
that cognitive dysfunction in Multiple Sclerosis may have a progressive course. Age and 
education were also identified as predictive factors of decline in multiple cognitive domains.  
The association between moderate cognitive decline in a three-year period and 
neurological disability / severity depends on disease duration. These clinical variables were 
only predictive of moderate cognitive decline in patients with relapsing and remitting course 
with 6 to 10 years of disease duration.   
The association between education and cognitive deficit (transversal study) and 
cognitive decline (longitudinal study) supports the role of education as a proxy of cognitive 
reserve in Multiple Sclerosis.  
The presence of HLA-DRB1*15:01 or ApoE ε4 alleles were not statistically associated 
with cognitive deterioration or cognitive decline.  
In summary, the results from this series of research studies contributed to 
characterize cognitive functioning in patients with Multiple Sclerosis and to identify the risk of 
cognitive decline. The findings point to a varying relationship between cognitive functioning 
and neurological disability throughout the disease. The definition of a time interval in which 
neurological disability/severity predicts moderate cognitive decline suggests the existence of 
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REVISÃO DA LITERATURA  
A Esclerose Múltipla foi identificada como entidade nosológica em 1877 por Charcot, 
com base nos estudos neuropatológicos e descrita como uma doença com envolvimento 
predominantemente da substância branca cerebral, tronco cerebral, nervos óticos e medula 
espinal 1; 2. Atualmente é reconhecida como uma doença que para além da substância 
branca, atinge frequentemente e por vezes precocemente a substância cinzenta cerebral, 
seja o córtex cerebral ou estruturas mais profundas como o tálamo 3. Os avanços no 
conhecimento sobre as estruturas cerebrais envolvidas na EM, tendo como base estudos 
anatomopatológicos e imagiológicos 3-7 permitiram uma melhor compreensão dos aspetos 
cognitivo-comportamentais da doença. O progressivo reconhecimento do impacto negativo 
da disfunção cognitiva na qualidade de vida e no dia-a-dia dos doentes justifica o crescente 
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1.1. Aspetos clínicos e história natural da doença  
A EM é uma doença crónica de natureza inflamatória que afeta o Sistema Nervoso 
Central (SNC) e que se caracteriza pela presença de fenómenos de inflamação, 
desmielinização e degenerescência axonal 8-11. As lesões podem envolver o encéfalo, o 
nervo ótico e a medula espinal, provocando disfunção e incapacidade neurológica 8. 
Nos países ocidentais, a EM constitui a causa mais frequente de incapacidade 
neurológica não traumática em adultos jovens, afetando cerca de 2,3 milhões de pessoas no 
mundo, sendo que pelo menos 400.000 se encontram na Europa e 500.000 nos EUA 12.  
Trata-se de uma doença com grande variabilidade na sua expressão clínica e modo 
de evolução, tendo sido identificados diferentes cursos clínicos que, de acordo com Lublin 
and Reingold 13, são:   
i. Esclerose Múltipla Recidivante-Remitente (EM-RR): Forma de doença em que 
os doentes apresentam manifestações clínicas por surtos bem definidos, 
seguindo-se recuperação completa ou parcial. Os períodos entre os surtos 
caracterizam-se por ausência de progressão da doença. 
ii. Esclerose Múltipla Secundaria Progressiva (EM-SP): Forma de doença 
inicialmente com curso recidivante-remitente seguido por uma progressão 
com ou sem surtos, remissões mais curtas e progressão entre os surtos. 
iii. Esclerose Múltipla Primaria Progressiva (EM-PP): Forma de doença em que 
existe uma progressão desde o início com ocasional “plateau” e melhoria 
clínica “minor” de pequena duração. 
iv. Esclerose Múltipla Progressiva Recidivante (EM-PR): Forma de doença em 
que existe uma progressão desde o início, com surtos bem definidos com 
recuperação completa ou parcial. Os períodos entre os surtos caracterizam-
se por uma contínua progressão. 
 
Em cerca de 85% dos doentes, a doença inicia-se por surtos 14. Num número 
significativo destes casos, observam-se, logo no primeiro episódio, nos exames de 
Ressonância Magnética (RM), lesões sugestivas de doença desmielinizante, cumprindo os 
critérios de uma síndrome clinicamente isolada (SCI) 15-17. Na maioria destes casos, a 
apresentação é monofásica, podendo contudo existir simultaneamente sinais clínicos ou 
paraclínicos que suportem a disseminação no espaço (por exemplo: lesões na RM em locais 
não relacionados com a clínica) e no tempo (isto é quando existem lesões captantes e não 
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captantes de contraste) 18; 19. O risco de doentes com SCI desenvolverem EM varia com o 
tipo de apresentação clínica, o número e o tipo de lesões apresentadas na RM e a presença 
ou ausência de bandas oligoclonais no liquor (LCR) 15; 17; 20 
 
Figura 1 – Diferentes cursos clínicos de doença (Adaptado de Lublin and Reingold 1996) 
 
Estudos recentes sobre a história natural da doença sugerem que o fenótipo clínico e o 
curso da doença são dependentes do tempo de doença e da idade 14; 21; 22, suportando o 
conceito “unificador do curso clínico” da EM, no qual o aparecimento da fase progressiva da 
doença estaria relacionada com a idade do doente e não com diferente patogénese. Isto é, 
os doentes com curso EM-PP seriam “formas amputadas” da fase inicial do curso 
recidivante-remitente e a evolução em doentes com EM-SP e EM-PP seria essencialmente 
similar. Este conceito, ainda que defendido por alguns autores, não é consensual 14; 23; 24. 
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Por outro lado, estudos neuropatológicos têm demonstrado que a heterogeneidade clínica 
da EM está relacionada com diferentes padrões de desmielinização e lesão axonal 25; 26. Os 
mecanismos descritos na patogénese da lesão tecidual na EM englobam 4 padrões: 
infiltrados de linfócitos T e macrófagos (padrão I); reações mediadas por anticorpos e 
componentes do complemento contra oligodendrócitos e mielina (padrão II); lesões por 
“hipoxia-like” resultantes de lesões inflamatórias vasculares ou de toxinas associadas à ação 
de macrófagos que perturbariam o funcionamento mitocondrial (padrão III); e defeitos 
genéticos ou polimorfismos responsáveis pela suscetibilidade primária dos oligodendrócitos 
à lesão imunológica que sugerem uma oligodendropatia (padrão IV). Em cada doente 
podem ocorrer diferentes padrões. No entanto, o padrão II foi encontrado em todos os 
doentes com neuromielite ótica, o padrão III em doentes com lesões concêntricas de Balo e 
o padrão IV em doentes com formas EM-PP 25. A heterogeneidade patológica na EM poderá 
ser explicada por diferentes fatores de suscetibilidade genética e poderá ajudar a 
compreender a variabilidade da resposta a algumas terapêuticas 25; 27; 28.   
A distribuição das lesões em diferentes locais no SNC explica a grande variedade de 
sintomas e sinais que ocorre ao longo da evolução da doença 5; 8. Os mais comuns, ainda 
que não sendo específicos da EM, refletem o envolvimento preferencial dos feixes de 
substância branca. Algumas apresentações clínicas iniciais, tais como a nevrite ótica 
unilateral e a oftalmoplegia internuclear, levam a maioria dos neurologistas a considerar 
quase automaticamente o diagnóstico de EM sobretudo se ocorrerem em doente jovem. 
Outros sintomas mais raros ou atípicos, tais como sintomas disautonómicos ou 
neuropsiquiátricos, implicam a exclusão exaustiva de outras causas que possam mimetizar 
a doença 15; 17. 
 Em síntese, a EM deve ser considerada como uma doença com diferentes fenótipos 
clínicos, em vez de uma entidade com diferentes fases de evolução 17. 
 
1.1.1. Evolução e prognóstico da doença 
A evolução clínica da EM é muito variável e difícil de prognosticar no seu início, 
devido ao envolvimento de diferentes vias anatómicas, à variabilidade do limiar de lesão 
dessas vias para resultar em expressão clínica e à sua capacidade de recuperação 
funcional 17; 29. O espectro de gravidade da doença é múltiplo, variando desde formas 
“assintomáticas” denominadas “síndrome radiológica isolada” (SRI) 30-35, formas benignas 
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com incapacidade mínima após décadas de doença 29; 36; 37, até variantes “malignas” que 
resultam em incapacidade grave num curto período de tempo 38-40 . 
O conhecimento da história natural da doença é um contributo importante na 
orientação da prática clínica. Ainda que a heterogeneidade clínica seja comum na EM, os 
estudos de história natural da doença servem de suporte ao neurologista para aconselhar e 
informar o doente sobre o provável prognóstico e ajudar nas suas orientações terapêuticas e 
são fundamentais para a investigação médica. São úteis, por exemplo, para se testarem 
novas terapêuticas, nomeadamente para a elaboração do desenho de ensaios clínicos 
intervencionais onde é fundamental comparar o resultado da intervenção terapêutica com a 
história natural da doença 22. 
 
1.1.2. Fatores demográficos e clínicos   
   Os estudos de história natural da doença têm também contribuído para caracterizar 
a progressão ou evolução, nomeadamente, da incapacidade - definição baseada na 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 41 - e para a identificação de possíveis fatores de 
prognóstico. A evolução da doença ao longo do tempo foi estudada em diversas populações 
[Europeias (Lyon - França 14; 42; 43, Gotemburgo – Suécia 44-46) e Norte Americanas - Canadá 
47-50], com resultados em grande parte sobreponíveis. Os estudos mais recentes em 
populações Norte-Americanas – Canadá 49; 51 apontam para um prognóstico global mais 
favorável do que o sugerido em estudos mais antigos. 
A maioria dos doentes com EM apresenta inicialmente a forma EM-RR, podendo 
ocorrer conversão para EM-SP em cerca de 80% dos doentes com 25 anos de doença e 
com tempo médio estimado para início da fase secundariamente progressiva de 15 anos 50; 
52. A probabilidade de conversão para EM-SP aumenta com a duração da doença 48; 52, 
estando a incapacidade acumulada associada ao aumento da carga lesional. Nas últimas 
décadas, surgiram estudos em coortes de doentes tratados com terapêutica modificadora da 
doença ou tratamentos modificadores da doença (TMD), nomeadamente Interferão beta, 
que demostraram que o tempo médio estimado para início da fase progressiva é maior que 
nos doentes não tratados, e que a percentagem de doentes que converte para o curso 
secundário progressivo diminui de forma significativa comparativamente a doentes não 
tratados 53-55.  
Algumas variáveis demográficas e clínicas são identificadas como possíveis fatores 
que permitem um prognóstico precoce, nomeadamente: sexo, idade de início, sintoma 
REVISÃO DA LITERATURA 
8 
 
inicial, curso inicial, intervalo de tempo entre 1º e 2º surto, número de surtos nos primeiros 
anos de doença e recuperação incompleta do 1º surto 43; 52; 56. O sexo masculino, início em 
idades mais avançadas, o atingimento de vias longas e o curso progressivo têm sido 
associados a pior prognóstico 48; 56; 57. Inversamente, o sexo feminino, a idade de início 
precoce, a nevrite ótica como apresentação inicial e o curso inicial recidivante remitente têm 
sido associados a melhor prognóstico 21; 37; 48. Numa revisão sistemática de estudos 
publicados entre 1966 e Maio de 2005 56 e numa investigação recente 52, verificaram que os 
fatores preditivos mais robustos de pior prognóstico a longo prazo para doentes com EM-
RR são: a apresentação inicial com sintomas esfincterianos, o intervalo de tempo curto 
entre 1º e 2º surto, maior frequência de surtos nos 2 primeiros anos e a recuperação 
incompleta do 1º surto.  
Apesar dos estudos acima referidos sugerirem a existência de fatores clínicos iniciais 
preditivos do prognóstico, o conhecimento atual sugere que após o doente atingir um 
determinado grau de incapacidade, identificado como valor de 4 na escala de EDSS 43, a 
evolução da doença para uma fase progressiva, isto é, com acumulação de incapacidade, 
será inexorável e deverá corresponder a uma fase em que os processos 
neurodegenerativos são predominantes e irreversíveis 10. Um estudo recente não encontrou 
associação entre o número de surtos nos primeiros anos e a data da conversão para EM-
SP 58 suportando o conceito que a EM é uma doença com 2 estadios: uma fase inicial 
(inflamatória) de duração variável influenciada por variáveis clínicas e uma 2ª fase 
(degenerativa) com progressão independente do curso inicial ou das características clínicas 
ou demográficas iniciais 10; 43; 58. 
A evidência de eficácia dos fármacos modificadores da doença aprovados para 
tratamento de doentes com SCI e EM-RR tem como suporte ensaios clínicos de curta 
duração, em que se registou aumento do intervalo de tempo entre o 1º e o 2º surto e a 
diminuição da atividade subclínica da doença 59; 60. O papel da TMD a longo prazo é menos 
conhecido, havendo contudo estudos que suportam o efeito benéfico destes tratamentos na 
progressão da doença, nomeadamente no tempo para atingir a fase secundariamente 
progressiva 53; 55. Neste contexto, um estudo recente 61 realizado em doentes tratados 
precocemente com Interferão beta 1b demonstrou que as características clínicas iniciais, 
nomeadamente o número de surtos nos primeiros dois anos e a incapacidade inicial 
(medida pelo EDSS), se mantêm como fatores preditivos de incapacidade física final. Estes 
resultados sugerem que o tratamento precoce com a TMD, que reconhecidamente 
influencia a primeira fase da doença (fase inflamatória), pode também influenciar a 
incapacidade a longo prazo, o que está de acordo com a existência de uma “janela de 
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oportunidade” ou fase da doença na qual a eficácia da intervenção terapêutica na EM é 
maior 62.   
 
1.2. Diagnóstico de EM e curso clínico 
Atualmente, o diagnóstico de EM é baseado na história clínica, no exame 
neurológico e em testes paraclínicos, nomeadamente a RM, os potenciais evocados (PE) 
visuais e somato-sensitivos e testes laboratoriais (sangue e LCR) 19; 63; 64. 
Desde a década de 60 têm sido propostos vários critérios de diagnóstico de EM 19; 63-
67, todos eles englobando dois aspetos essenciais: a) a demonstração de duas ou mais 
lesões no SNC disseminadas no tempo e no espaço; e b) a exclusão de condições que 
mimetizam uma síndrome clínica, dado não existir um marcador biológico para esta doença. 
Com o advento da RM, tanto na prática clínica como em ensaios clínicos, são utilizados 
atualmente os critérios revistos de McDonald de 2005 64 que se baseiam no quadro clínico e 
nas características das lesões demonstradas nos exames de RM. A evolução dos critérios 
de diagnóstico ao longo dos anos permitiu: a) melhorar a sensibilidade e a especificidade do 
diagnóstico; b) realizar o diagnóstico mais precoce da doença, com base em critérios de RM 
que comprovam a disseminação no tempo e no espaço; e c) identificar os indivíduos em 
maior risco de desenvolver EM, ou seja com SCI. A SCI é definida como a primeira 
manifestação clínica sugestiva de um evento desmielinizante num indivíduo com 
características na RM preditivas de conversão para EM clinicamente definitiva, de acordo 
com os critérios de Poser 17; 68-70. 
 
1.2.1. Fatores Imagiológicos  
  A RM é o exame paraclínico mais usado na abordagem de um doente com sinais e 
sintomas compatíveis com doença desmielinizante 17; 18. A RM suporta o diagnóstico de EM 
em cerca de 95% de doentes com EM clinicamente definitiva e em 50 a 70% dos doentes 
com SCI são visíveis na RM lesões sugestivas de doença desmielinizante, para além de 
permitir identificar diagnósticos alternativos (por exemplo: compressão medular em doente 
com mielopatia parcial subaguda) 18. As características das lesões na RM inicial (número, 
localização e aspeto após contraste) constituem fatores preditivos de conversão para EM 
clinicamente definitiva seja em doentes com a SRI 30; 31; 71 seja em doentes com a SCI 19; 20; 
72. Já o papel da RM inicial como preditivo de incapacidade física é mais controverso 20; 73. 
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 Para além da importância da RM no diagnóstico, a investigação imagiológica tem sido 
fundamental para o conhecimento “in vivo” dos processos biopatológicos que ocorrem ao 
longo da evolução da doença 74-76. A sua utilização na monitorização da doença deve-se à 
sua elevada sensibilidade em detectar atividade da doença ainda que a correlação entre 
parâmetros clínicos e imagiológicos seja modesta 74; 75. A discrepância clínico-imagiológica é 
evidente especialmente nas formas progressivas (EM-PP ou EM-SP) quando apenas são 
utilizadas sequências de RM convencionais e quantitativas (por exemplo: numero de lesões 
em T1, T2 e lesões captantes de contraste). Apesar desta discrepância ser conhecida, 
diversos estudos observaram que a carga lesional em RM nos primeiros anos de doença em 
doentes com EM definitiva tem uma capacidade preditiva moderada, seja ao nível do curso 
da doença seja ao nível da incapacidade a longo prazo 72; 77-80.  
 Nos últimos anos, a demonstração de que a atrofia cerebral, tanto na substância 
branca como cinzenta 81-87, pode ocorrer precocemente levou a que se utilizassem 
parâmetros volumétricos cerebrais (por exemplo: a quantificação da atrofia cerebral) como 
marcadores de doença 4; 5; 75; 82; 88. A extensão da perda de tecido cerebral, que reflete os 
processos degenerativos e que é calculada pela atrofia cerebral em RM, relaciona-se melhor 
com a incapacidade física e cognitiva 75; 76; 89 do que as medidas de RM convencionais (por 
exemplo: a carga lesional em T1 e T2). 
 Em suma, apesar do valor diagnóstico da RM na EM estar bem estabelecido, a sua 
utilidade para a monitorização da evolução da doença é menos consensual 90. A existência 
de lesões ativas é um dos marcadores utilizados na prática clínica na avaliação do controlo 
da doença. No entanto, a sua ausência não significa sempre um controlo efetivo 90. 
 
1.3. Etiopatogenia  
A etiologia da EM é desconhecida. No entanto, os conhecimentos atuais permitem 
afirmar que a EM é uma doença de natureza autoimune e específica de órgão, cujos fatores 
desencadeadores não estão ainda completamente esclarecidos 8; 11; 91; 92. Os mecanismos de 
autoimunidade, condição definida como perda da tolerância fisiológica ao self 93, estão 
presentes na EM 11. Diversos factos suportam a possível natureza autoimune: a) a 
existência de modelos animais de EM, nomeadamente a encefalomielite autoimune 
experimental (EAE), que resulta da auto-sensibilização a antigénios cerebrais em animais 
susceptíveis 94; b) a incidência anormalmente elevada de linfócitos T auto-reativos no soro e 
LCR de doentes com EM 95; c) a associação da EM a determinados polimorfismos genéticos 
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associados à autoimunidade (por exemplo: alelos HLA da classe I e II, CTL4) 96-98; e d) a 
elevada prevalência de outras doenças autoimunes em doentes com EM e familiares de 1º 
grau 99. A importância destes mecanismos na etiopatogenia é posta em evidência pela 
eficácia dos atuais TMD, sejam estes imunomoduladores (por exemplo: Interferão beta), 
anticorpos monoclonais ou imunossupressores 90; 100; 101  
 Apesar destas evidências e da vasta investigação nesta área, a resposta à questão 
sobre se a EM é uma doença de natureza autoimune ou imuno-mediada, isto é, se as 
reações autoimunes são condições necessárias para o desencadear da doença ou apenas 
fatores de amplificação dos processos que a desencadeiam é ainda inconclusiva 92.  
A EM é considerada uma doença complexa, na qual fatores genéticos e ambientais 
contribuem e interagem para o seu aparecimento 91; 92. Embora até à data nenhum gene, ou 
combinação de genes, tenha sido identificado como necessário e suficiente para o 
desenvolvimento da doença, a descoberta em 1972 da associação entre alelos do sistema 
HLA (Human Leucocyte Antigens) e a EM constituiu a primeira evidência direta da 
contribuição genética para o aparecimento da doença 102. Nas últimas duas décadas, 
diversos projetos internacionais e de colaboração multicêntrica, permitiram a realização de 
estudos de associação abrangendo todo o genoma - Genome-Wide Association Studies 
(GWAS) - que confirmaram que a região cromossómica onde se localiza o sistema HLA é a 
única região genética que, de uma forma consistente, está associada à EM 103. São 
exemplos, o projeto GAMES (Genetic Analysis of Multiple Sclerosis in EuropeanS) 104-107 e o 
projeto WIMSGC/WTCCC2 (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium/Wellcome 
Trust Case Control Consortium 2) 103. Os resultados destes estudos corroboram a noção de 
que os principais fatores genéticos de suscetibilidade à doença são os alelos HLA da classe 
II, nomeadamente o alelo HLA-DRB1*15:01, embora outros alelos HLA da classe I também 
tenham sido identificados como fatores independentes de suscetibilidade 108-112. Os 
mecanismos pelos quais estes alelos afetam a suscetibilidade à EM não estão ainda 
inteiramente esclarecidos 98.   
 
1.3.1. Fatores ambientais 
Um dos aspetos mais investigados nas duas últimas décadas como contribuidor para 
a etiopatogenia da doença é a influência ambiental 113; 114. Assim, é atualmente aceite que o 
desenvolvimento da EM ocorre em indivíduos geneticamente suscetíveis e expostos a 
diversos fatores de risco ambientais 91; 92; 113; 115. Estudos epidemiológicos têm permitido 
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identificar vários fatores ambientais associados a um aumento do risco de desenvolver EM, 
especialmente quando estes acontecem em determinadas etapas da vida 92; 114. Alguns são 
de natureza estática (por exemplo: o mês de nascimento e a latitude do local de 
nascimento), enquanto outros são de natureza dinâmica (por exemplo: infeção pelo vírus 
Epstein-Barr, tabagismo e défice de vitamina D) 92; 113; 114; 116. Acredita-se por isso que o 
conhecimento dos fatores de risco ambientais potencialmente modificáveis, como são os 
fatores dinâmicos, poderá permitir desenvolver estratégias de prevenção de uma doença 
crónica e atualmente sem tratamento curativo 114. 
Tem sido defendido que a heterogeneidade genética das populações e a exposição a 
determinados fatores ambientais pode explicar a variabilidade da prevalência da EM em 
diferentes áreas do globo 8. A prevalência é elevada na América do Norte e em países do 
norte da Europa (prevalência> 100/100.000 habitantes) o que contrasta com a baixa 
prevalência em algumas zonas de África e no Japão 8. Em Portugal, à semelhança de outros 
países do sul da Europa, calcula-se que a prevalência da EM seja de 40-60/100.000 
habitantes marcando uma área de prevalência intermédia da doença 117-119. 
 
1.3.2. Fatores genéticos  
1.3.2.1. Fatores genéticos de suscetibilidade  
O Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC), denominado HLA no humano, 
localizado na região 6p21.3, é a região do genoma mais associada à doença e é a que 
confere maior risco para o seu desenvolvimento 120; 121. Esta região estende-se por 4,5 mega 
bases e é constituída por mais de 200 genes, muitos dos quais estão relacionados com o 
desenvolvimento, a maturação e a função do sistema imune 121. A associação entre EM e 
genes do sistema HLA foi inicialmente descrita para genes da classe I, nomeadamente HLA-
A3 e HLA-B7 102. Posteriormente foram implicados genes da classe II, nomeadamente HLA-
DR2, hoje denominado HLA-DRB1*15:01. Através de estudos genéticos robustos, tais como 
os estudos GWAS, o alelo HLA-DRB1*15:01 foi identificado como o principal alelo de 
suscetibilidade à doença. A presença deste alelo explica 25-35% do componente genético 
da EM. Recentemente, têm sido explorados os efeitos de outros alelos HLA nomeadamente 
o HLA-A*02:01 como fator protetor, sendo este efeito independente do alelo HLA-
DRB1*15:01 93; 103; 110; 122. 
Genes não-HLA foram também identificados como fatores que contribuem para a 
suscetibilidade, incluindo a) genes imunológicos tais como genes envolvidos na 
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diferenciação, expansão ou migração de linfócitos – por exemplo: receptor interleucina 7 
(IL7); genes envolvidos no sistema imune inato – por exemplo: gene da tirosina cinase 2 
(TYK2); genes que codificam moléculas co-estimuladoras implicadas na interação e adesão 
celular – por exemplo: Killer Immunoglobulin-like Receptor (KIR)]; b) genes envolvidos no 
transporte axonal mitocondrial e percursores de vesículas sinápticas (por exemplo: Kinesin 
family member 1B (KIF1B) e outros com funções mais gerais ou  menos conhecidas tais 
como: proteína L5 ribossomal (RPL5) 108; 122; 123. O Odds Ratio (OR) [calculado como uma 
aproximação ao Risco Relativo (RR) e que quantifica diretamente a probabilidade de 
indivíduos com determinado alelo desenvolver a doença comparando com indivíduos que 
não possuem esse alelo], pode chegar a 7.0 para genes HLA classe II (HLA-DRB1*15:01), 
enquanto que para genes não-HLA o OR varia apenas entre 1,1 e 1,9 108; 122; 123. 
  Os estudos genéticos têm contribuído para a caracterização das variantes 
genéticas associadas à doença. No entanto, estas podem não ser necessárias para causar 
doença mas corresponderem apenas a marcadores da doença. A distinção entre marcador 
e variante “causadora” da doença depende de estudos funcionais que permitam determinar 
de que forma estes contribuem para a expressão biológica 108; 122; 123. Na EM existem alguns 
estudos funcionais, em humanos e em modelos animais, que combinados com estudos 
estruturais das moléculas envolvidas esclarecem o papel de determinados fatores de risco 
ambientais (por exemplo: infeção com o vírus Epstein-Barr) para a EM 124. Estes fatores 
poderão interagir com determinadas moléculas de HLA, sendo que o fator ambiental 
funciona como fator desencadeador de respostas mediadas por linfócitos T 125. 
Os estudos genéticos em populações de doentes portugueses com EM iniciaram-se 
em 2000 com a participação no projeto GAMES. O objetivo principal do GAMES era 
identificar genes de susceptibilidade à EM 104. Dois grupos de investigadores Portugueses 
colaboraram no projeto, tendo a autora desta tese integrado um destes grupos e publicado 
as conclusões em co-autoria com os diferentes grupos envolvidos 104-106. Nos anos seguintes 
e até à data de redação desta tese, a colaboração com o Laboratório de Imunogenética do 
Instituto Ciências Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto (ICBAS-UP), cuja 
responsável nos anos 70 já havia publicado os primeiros trabalhos de associação HLA-EM 
126, permitiu a realização de vários estudos genéticos. A investigação abordou assim 
diversos genes de susceptibilidade e de possível modulação da doença. Foram explorados 
genes da resposta imune, incluindo alelos HLA e não HLA 97; 110; 127; 128; genes do 
metabolismo lipídico (por exemplo: gene da apolipoproteína E) e genes envolvidos em 
outras funções (por exemplo: gene da hemocromatose envolvido no metabolismo do ferro; 
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gene CYP27B1 envolvido no metabolismo da vitamina D) 129. A investigação realizada por 
este grupo está sintetizada num artigo de revisão publicado em 2012 97. 
 
1.3.2.2. Fatores genéticos e expressão fenotípica  
A contribuição de fatores genéticos para a suscetibilidade à EM é amplamente 
reconhecida 103; 120; 122. No entanto, o papel destes fatores na expressão fenotípica da 
doença é ainda controverso 92; 103. 
 A investigação de fatores genéticos associados à expressão fenotípica da EM tem 
sido objecto de múltiplos estudos 98; 130. A maior concordância para determinadas 
características fenotípicas encontradas em estudos de casos familiares, nomeadamente em 
gémeos monozigóticos vs. dizigóticos, suporta a existência de determinantes genéticos 
modificadores da doença 122; 130; 131. As características descritas como mais concordantes 
são: sexo, idade de início, curso e gravidade, sendo esta medida pelo tempo para atingir 
determinada incapacidade 130; 132.  
A pesquisa de determinantes genéticos modificadores da EM tem sido conduzida 
com recurso a estudos de associação e, à semelhança dos estudos genéticos de 
suscetibilidade, incluíram genes que medeiam funções essencialmente imunológicas 
(associados ou não ao HLA) e do metabolismo lipídico (por exemplo: gene da 
apolipoproteína E) e genes envolvidos em outras funções (por exemplo: gene CYP27B1 
envolvido no metabolismo da vitamina D) 96; 98; 133.  
No âmbito desta tese propusemo-nos a investigar o papel de 2 alelos (o alelo HLA-
DRB1*15:01 e o alelo ApoEε4) no desempenho cognitivo de doentes com EM. Foi efetuada 
uma revisão da literatura e resumo de alguns resultados da investigação genética 
previamente realizada sobre estes alelos. Alguns destes estudos foram realizados com 
doentes da população clínica estudada nesta tese.  
 
1.3.2.2.1. Sistema HLA    
A investigação do papel dos alelos HLA classe II na expressão fenotípica da EM tem 
revelado resultados inconsistentes e até contraditórios 96; 134; 135. Estas inconsistências e 
contradições podem ser explicadas por diferentes fatores, dos quais se destacam: a) as 
características das populações (comunitárias vs. hospitalares); b) os critérios de 
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classificação dos doentes (a definição de graus de gravidade da doença varia nos diferentes 
estudos, por exemplo alguns autores classificam como formas benignas de EM-RR quando 
os doentes têm uma incapacidade, medida pela EDSS ≤ 3 e uma duração da doença igual 
ou superior a 10 anos, enquanto que outros autores apenas usam esta designação se o 
doente tiver pelo menos 20 anos de doença 29; 37; 49; 136; 137); e c) o tamanho das amostras (o 
número de doentes incluídos nos estudos varia entre 28 a 2201 indivíduos) 96; 130. Estas 
limitações dos estudos genéticos de associação na EM são amplamente reconhecidas e são 
semelhantes às que se verificam noutras doenças neurológicas crónicas 138.  
 O estudo recente com maior poder estatístico que explorou o efeito dos genes HLA 
na correlação fenótipo-genótipo na EM resultou de uma investigação internacional 103, onde 
foi encontrada uma relação entre a idade de início da doença e o alelo HLA-DRB1*15:01, 
sendo que cada cópia do alelo diminui em 10,6 meses a idade de início da doença. Neste 
estudo foram também investigados outros alelos, HLA e não HLA, e a sua relação com as 
variáveis sexo, mês de nascimento, curso de doença e severidade. Não foram encontradas 
associações significativas com estas variáveis demográficas e clínicas 103.  
Numa amostra de 248 doentes portugueses com EM seguidos na Consulta de 
Neuroimunologia do Centro Hospitalar do Porto/Hospital de Santo António (CHP-HSA), parte 
da população estudada nesta tese, foi explorado o efeito do alelo HLA-DRB1*15:01 na 
expressão fenotípica da EM e verificou-se que os doentes HLA-DRB1*15:01 positivos 
demoravam mais tempo a atingir determinados valores de incapacidade (EDSS=3 ou 
EDSS=6) do que os doentes que não possuíam este alelo. Concluiu-se, então, que neste 
grupo de doentes portugueses, o alelo HLA-DRB1*15:01, para além de ser um marcador 
genético de suscetibilidade à EM, está também associado a melhor prognóstico da doença 
127. Esta observação está de acordo com estudos realizados noutras populações 80; 139; 140. 
No entanto, outros investigadores não encontraram qualquer associação ou descreveram 
resultados que apontam em sentido contrário 96. 
O papel de determinados alelos HLA na modulação da expressão da doença tem 
sido investigado usando não apenas parâmetros clínicos (por exemplo: EDSS) mas também 
critérios imagiológicos que traduzem inflamação e neurodegeneração 141-143  tendo sido 
encontradas algumas associações entre determinados alelos HLA e maior gravidade 
imagiológica.   
Em resumo, os dados da literatura sugerem que o fenótipo clínico na EM se 
relaciona de forma modesta com o principal fator genético de suscetibilidade à doença. A 
maioria dos autores defende que a investigação do papel de fatores genéticos 
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(nomeadamente o alelo HLA-DRB1*15:01) na evolução da doença ou na expressão 
fenotípica nas suas diversas vertentes deve envolver a recolha de dados clínicos e 
paraclínicos de forma longitudinal e em grandes grupos de doentes 96; 98; 123; 143. 
 
1.3.2.2.2. Apolipoproteína E (APOE)  
O gene da APOE está localizado na região 19q13, uma região já descrita como 
associada à EM 122. O gene da APOE é polimórfico com três alelos comuns ε2, ε3 e ε4 
produzindo três isoformas da proteína designadas E2, E3 e E4. No SNC, a APOE é 
sintetizada pelas células gliais, principalmente astrócitos. Serve como ligando mediando a 
captação de lipoproteínas plasmáticas que são vitais para a reparação das membranas e 
pode ter efeitos neurotróficos, antioxidantes bem como imunomodulatórios 144. As suas 
propriedades imunológicas incluem modulação da inflamação e da oxidação, supressão da 
proliferação de células T, regulação das funções dos macrófagos e facilitação de 
apresentação de antígenos lipídicos por moléculas CD1 a células T natural killer 145. Como a 
reparação do tecido nervoso e a imunomodulação são essenciais para o restabelecimento 
da função do SNC após os surtos de EM, o genótipo APOE poderá de alguma maneira 
influenciar a evolução clínica da doença.  
Os estudos sobre o papel dos polimorfismos do gene APOE na suscetibilidade à EM 
têm sido negativos, incluindo os realizados em populações de doentes Portugueses 97; 146-148. 
Em geral, o papel do efeito destes alelos na evolução ou modulação da doença têm 
apresentado resultados contraditórios 92; 130; 148; 149.  
Apesar de vários autores 147-149 terem encontrado associações entre o alelo ApoE ε4 
e características clínicas da EM (curso e gravidade neurológica medida pelo EDSS), uma 
meta-análise 148 concluiu que a maioria destes estudos não foram replicados e por isso o 
conhecimento atual sugere que os genes da APOE parecem não ter um efeito significativo 
no prognóstico da doença. A investigação do efeito dos polimorfismos do alelo ApoE ε4 em 
aspetos clínicos particulares, tais como funcionamento cognitivo e alterações do 
afeto/psicopatologia serão abordados na secção 1.4.6.1.2. 
O efeito dos polimorfismos do gene APOE em medidas imagiológicas foi também 
objeto de investigação tendo sido o alelo ApoE ε4 reportado como associado a uma maior 
carga lesional em T1 149-151, maior atrofia cerebral 151; 152 e maior lesão axonal 153 o que 
sugere que a lesão tecidual seja mais grave nos doentes com o alelo ApoE ε4. Há contudo 
vários trabalhos 154-157, um dos quais com um elevado número de doentes 155, onde não foi 
encontrado qualquer associação. 
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1.4. Funcionamento cognitivo na EM  
A palavra cognição, em latim cognitione, já utilizada nos escritos de Platão e 
Aristóteles, traduz o ato de adquirir um conhecimento ou a faculdade de conhecer. A 
cognição envolve um conjunto de processos nomeadamente atenção, percepção, memória, 
linguagem e raciocínio. A maioria das atividades humanas resulta assim da interação entre 
processos cognitivos e outras funções cerebrais.  
Nas últimas décadas do séc. XX assistiu-se a um importante avanço na 
compreensão neural dos processos cognitivos. A investigação nas neurociências com o 
advento de técnicas funcionais, seja imagiológicas por exemplo: RM funcional, Diffusion 
Tension Imaging (DTI)] ou neurofisiológicas [por exemplo: potenciais evocados; estudos 
sincronização/dessincronização], contribuíram para aprofundar o conhecimento dos 
mecanismos e mapas neuronais implicados num determinado processo cognitivo e as suas 
alterações em resposta a estímulos externos ou internos 158; 159.  
A substância branca cerebral é a estrutura do SNC mais afetada na doença, é rica 
em mielina e constitui na espécie humana cerca de 50% do cérebro 159. A mielina é uma 
substância que apenas existe nos vertebrados, sendo a mielinização um processo de 
desenvolvimento que, nos humanos, pode ocorrer até à 3ª década de vida 159; 160. O longo 
período de mielinização da nossa espécie, ao contrário do que ocorre em outras espécies 
de vertebrados, coincide com o período em que o córtex humano desenvolve de forma 
massiva conexões sinápticas, que constituem a plasticidade cerebral com base na 
experiência 160. O papel da mielina na função sináptica e na cognição, seja em sujeitos 
normais ou em doentes neurológicos e psiquiátricos, tem sido objecto de numerosos 
estudos 160; 161. Estudos genéticos (por exemplo: expressão anormal de 35 genes envolvidos 
na mielinização em doentes esquizofrénicos) 162; estudos post-mortem (por exemplo: 
anomalias no corpo caloso, comissura anterior, fórnix e diminuição do número de 
oligodendrócitos em cérebros de doentes esquizofrénicos); e estudos de imagem cerebral 
(por exemplo: alterações na estrutura da substância branca cerebral em estudos de 
espectroscopia, RM funcional e anisotropia em doentes com esquizofrenia) permitiram 
demonstrar o envolvimento da substância branca em patologias psiquiátricas, tais como a 
esquizofrenia, a depressão e a doença obsessivo-compulsiva 160.  
Os primeiros estudos que exploram as manifestações neuropsiquiátricas em doentes 
com EM surgiram nas últimas décadas do século XX 163. Desde então esta tem sido uma 
das áreas de renovado interesse na EM 3; 164; 165. O funcionamento cognitivo e 
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comportamental é atualmente considerado um elemento fundamental na avaliação do 
doente 164-167. Os avanços nos procedimentos psicométricos e o desenvolvimento de 
técnicas de neuroimagem permitiram a caracterização quantitativa dos processos cognitivos 
e a sua eventual correlação anatómica, tendo sido estes instrumentos fundamentais para o 
conhecimento sobre a frequência e a gravidade dos domínios cognitivos 
predominantemente afetados 3; 76; 168.  
A avaliação clínica do funcionamento cognitivo na EM é hoje reconhecida como 
importante, dado que a disfunção cognitiva tem impacto significativo na qualidade de vida 
dos doentes 169-171 e está fortemente relacionada com a capacidade de trabalho, 
independência social e adequado desempenho nas atividades de vida diárias 170; 172-177. 
 
1.4.1 Prevalência da disfunção cognitiva  
Desde a década de 90, vários estudos comparativos entre populações de doentes e 
populações de saudáveis demonstraram que os doentes com EM têm uma elevada 
prevalência de défices cognitivos 174; 178-190, chegando a atingir 65% 191. No entanto, a 
prevalência encontrada varia entre 21% e 65% 186; 187; 190-193. Esta variabilidade pode ser 
explicada pelas diferenças entre as populações estudadas e/ou as metodologias aplicadas 
(testes psicométricos e definição de défice) 189; 194-197. 
 
 Populações estudadas 
Os estudos realizados em amostras “comunitárias” (community-based sample) 
publicados na década de 90 179; 198 chegaram a valores de prevalência de disfunção 
cognitiva mais baixos comparativamente a estudos realizados em amostras hospitalares 
(clinical-samples) 179; 189; 193; 194. As diferenças nas características das populações de doentes 
podem ser uma explicação para esta diversidade de resultados. Na altura, os doentes 
seguidos em centros clínicos universitários tinham habitualmente maior atividade de doença 
e maior grau de incapacidade 179; 193, enquanto que doentes com doença relativamente 
“benigna” muitas vezes não tinham seguimento regular nos centros hospitalares. No 
entanto, nas duas últimas décadas, as características dos doentes seguidos nos centros 
hospitalares tem-se modificado, abrangendo atualmente doentes em todas as fases de 
gravidade da doença. A maior acessibilidade aos exames de imagem (RM), que permitem o 
diagnóstico da EM em fases cada vez mais precoces da doença, e o aparecimento de 
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fármacos modificadores do curso da doença com evidência de maior eficácia na fase 
precoce da doença 18; 199 são fatores que têm contribuído para que os doentes com EM 
sejam seguidos e tratados desde a fase inicial e ao longo de toda a evolução da doença em 
hospitais mais especializados. Para além das características dos doentes, uma outra 
explicação para a maior prevalência de disfunção cognitiva nos doentes seguidos em 
centros universitários pode resultar da utilização de baterias de testes neuropsicológicos 
(NP) descritos como mais sensíveis e mais específicos para detetar esta disfunção 194. 
Para além das diferenças da origem destas populações (comunitárias versus 
hospitalares), alguns estudos avaliaram também grupos de doentes com características 
clínicas específicas para controlar ou reduzir as diferenças resultantes de fatores como a 
duração da doença, o curso de doença, entre outros. Nos estudos de cognição em 
populações de EM em fases precoces de doença (“early MS”) os resultados são contudo 
diversos e mesmo discrepantes. Alguns investigadores descrevem desempenhos 
semelhantes nos doentes e nos controlos em grande parte dos testes NP 200, enquanto 
outros estudos descrevem uma prevalência de défice cognitivo superior nos doentes 
podendo atingir 53,7% 196. Estas diferenças resultam da definição de fase precoce de 
doença não ser equivalente nas diversas populações de EM estudadas. Em alguns estudos 
são incluídos doentes com SCI e apenas meses de doença 201-204, enquanto noutros se 
incluem doentes com duração de doença até 5 anos 200; 205. 
A disfunção cognitiva pode ocorrer em fases precoces de doença, tendo sido 
demonstrada em doentes com a SRI e a SCI 201-203; 206; 207 e, em pelo menos um estudo, a 
presença de disfunção cognitiva inicial em doentes com SCI foi destacada como fator 
preditivo de conversão precoce para EM 208. Apesar de estar bem estabelecido e 
documentado que os doentes com SCI têm elevado risco de desenvolver EM definitiva 17, a 
inclusão destes doentes em estudos de investigação de doentes com EM é questionável, 
uma vez que existem estudos descrevendo que, no final, uma parcela destes doentes não 
apresenta novos eventos clínicos e/ou novas lesões ao longo de décadas 209; 210. Estes 
achados sugerem que uma parte dos doentes com SCI incluídos nos estudos podem não vir 
a desenvolver critérios de uma doença crónica como a EM e portanto corresponder a 
doentes com uma síndrome desmielinizante monofásica, muito diferente em evolução e 
prognóstico da EM-RR 209; 210. Pelos motivos acima referidos, no âmbito desta tese foram 
apenas estudados doentes com diagnóstico de EM de acordo com critérios McDonald 2005 
64 não tendo sido incluídos doentes com SCI.  
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Em síntese, nas últimas décadas a maior facilidade de acesso aos meios 
imagiológicos e o avanço nos critérios de diagnóstico de EM permitiu o diagnóstico e 
tratamento cada vez mais precoce da doença. Assim, a população de doentes seguidos nas 
clínicas hospitalares universitárias é atualmente mais diversa do que em estudos mais 
antigos, o que poderá explicar em parte as diferenças de prevalência de disfunção cognitiva 
na EM encontrada nos diferentes estudos 190; 196. 
 
1.4.2. Metodologias de estudo de funcionamento cognitivo 
 As diferenças na definição de défice cognitivo e a variabilidade de baterias 
neuropsicológicas utilizadas são fatores que certamente influenciaram os resultados da 
prevalência de disfunção cognitiva nesta doença 196; 211. 
O funcionamento cognitivo global é o resultado interativo e harmonioso de um 
conjunto de funções sendo por isso difícil definir o termo défice cognitivo. Para documentar a 
existência de disfunção cognitiva nestes doentes, diversas abordagens têm sido usadas 196:  
a) abordagem do “tudo ou nada” – refere-se à existência ou ausência de défice em 
qualquer medida cognitiva; défice num teste cognitivo é definido como 
desempenho inferior a um determinado ponto de corte (por exemplo: percentil 5 
da população normativa). Esta abordagem tem sido utilizada em estudos do 
funcionamento cognitivo na EM, tanto em estudos transversais como 
longitudinais 174; 177; 178; 181; 212. 
b) abordagem “categorial” – baseia-se em categorias de domínios cognitivos mais 
afetados.  Neste tipo de análise considera-se que existe défice quando mais do 
que um teste está alterado num determinado domínio. Esta abordagem facilita a 
identificação de grupos de doentes com funcionamento cognitivo semelhante e 
permite relacionar o funcionamento cognitivo com características clínicas, 
incluindo a resposta a determinadas intervenções ou fármacos 213. 
c) identificação de défice cognitivo em indivíduo suspeito de ter uma síndrome 
demencial - baseia-se na identificação de défice cognitivo ligeiro, definido 
inicialmente por Petersen 214; 215, como a presença de défice mnésico traduzido 
por queixas de memória e dificuldades superiores ao esperado para a idade em 
provas de memória, sem interferência nas atividades de vida diária e com 
funcionamento cognitivo globalmente preservado. Esta síndrome é atualmente 
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reconhecida como uma entidade nosológica heterogénea, quer ao nível clínico, 
quer ao nível do substrato anatómico e está descrita em diversas doenças 216-219. 
A aplicação deste conceito ao estudo do funcionamento cognitivo na EM não é 
ainda consensual.  
 
1.4.3. Avaliação neuropsicológica (NP) 
A avaliação NP tem como principal objetivo a caracterização quantitativa e qualitativa 
do funcionamento cognitivo. Esta avaliação pode ser usada em indivíduos saudáveis e em 
indivíduos com suspeita de défice cognitivo ou deterioração cognitiva. A identificação de 
défice cognitivo na prática clínica constitui uma etapa essencial: a) no diagnóstico de 
algumas doenças degenerativas que cursam com deterioração cognitiva (por exemplo: a 
Demência de Alzheimer (DA), a Demência Fronto-Temporal, entre outras); b) no diagnóstico 
diferencial entre deterioração cognitiva e dificuldades cognitivas no contexto de patologias 
psiquiátricas, incluindo síndrome depressivo; e por último c) na avaliação da resposta a uma 
terapêutica, seja farmacológica, comportamental ou cirúrgica 218-220 
Os testes NP permitem a avaliação estandardizada de diferentes domínios 
cognitivos, tais como: velocidade de processamento psicomotor, atenção, linguagem, 
exploração visuo-espacial, memória e funções executivas. A avaliação neuropsicológica 
pode também medir outros parâmetros, tais como inteligência e índices psicopatológicos 
e/ou de personalidade 221. 
 
Baterias NP na EM   
A eficiência dos testes de rastreio de défice cognitivo em doentes com EM tem sido, 
nos últimos anos, um dos tópicos de interesse na investigação desta doença 3; 194; 221. O 
conhecimento do impacto da disfunção cognitiva em diversos contextos, tais como: 
desempenho profissional, comportamento e relações sociais, tomadas de decisão legais e 
financeiras, adesão aos tratamentos e adaptação à incapacidade levou ao reconhecimento 
da importância de deteção precoce da disfunção cognitiva 165; 194; 211.    
Apesar de ser reconhecida a importância da disfunção cognitiva, de um modo geral e 
na prática clínica, a avaliação NP não faz parte da rotina da avaliação destes doentes 164; 211. 
As principais razões desta falha são: a) o défice neuropsicológico não faz parte do 
diagnóstico de EM sendo mesmo considerado sinal de alerta para o clínico quando surge 
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precocemente ou como manifestação predominante 15; b) atualmente a presença ou 
agravamento da disfunção cognitiva não é considerada na avaliação de resposta ao 
tratamento 90; c) a escassez de clínicos ou neuropsicólogos treinados nos centros que 
tratam doentes com EM 164; e d) o elevado tempo de aplicação dos procedimentos 
psicométricos 222.  
Desde 1990, alguns grupos de investigadores dedicados ao estudo deste problema 
desenvolveram baterias NP para avaliar estes doentes 223; 224. Estas baterias foram 
desenhadas com objetivo de detetar precocemente défice cognitivo em áreas consideradas 
como mais vulneráveis na EM, isto é, para terem elevada sensibilidade para disfunção 
cognitiva. Assim, as baterias NP mais utilizadas neste tipo de investigação são a Rao Brief 
Repeatable Neuropsychological Battery (BRNB) desenvolvida em 1990 225 e a Minimal 
Assessment of Cognitive Function In MS (MACFIMS) proposta em 2002 222; 226. Ambas 
englobam um conjunto de testes NP, que têm um tempo de aplicação médio a longo 
(aproximadamente 45 minutos para a BRNB; aproximadamente 90 minutos para a 
MACFIMS). De acordo com a literatura, estas 2 baterias NP apresentam elevada e idêntica 
sensibilidade na deteção de disfunção cognitiva 224; 226. No entanto, existem alguns fatores 
que limitam a sua utilização regular na prática clínica, nomeadamente: a) efeitos 
relacionados com a repetição dos testes em avaliações periódicas (o “efeito da prática” 
mesmo com a utilização de versões diferentes do mesmo teste é problemático); b) 
necessidade de uma equipa de neuropsicólogos treinados, sendo por isso apenas possível 
a sua realização em centros especializados; c) o tempo de duração da avaliação limita a sua 
realização regular; e d) os testes precisam ser traduzidos, adaptados e validados para 
populações de diferentes países e culturas 221; 226.  
No sentido de se ultrapassarem algumas destas limitações, nos últimos anos, tem 
sido defendido por vários autores a utilização de baterias NP mais simples e de menor 
duração, tais como a Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis 
(BICAMS) 221; 227. A BICAMS engloba apenas 3 testes NP (Simbol Digit Modalities Test - 
SDMT; The California Verbal Learning Test-II – CVLT e The Brief Visuospacial Memory 
Test) de fácil aplicação, sensíveis à disfunção na EM e com tempo total de aplicação de 
aproximadamente 15 minutos 227. A principal vantagem da BICAMS seria a possibilidade da 
sua aplicação como teste de rotina à semelhança do EDSS e Nine-Hole Peg Test (9HPT) 221; 
227. No entanto, esta bateria tem alguns problemas relacionados com a inclusão apenas de 
medidas de velocidade psicomotora e de memória (visual e verbal) não podendo assim 
substituir uma avaliação NP mais abrangente na determinação de incapacidade, no 
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aconselhamento e na reabilitação neuropsicológica 3; 211; 227. Os testes de memória incluídos 
nesta bateria são também vulneráveis aos efeitos da prática repetida 228. 
 
1.4.4. Fenótipo da disfunção cognitiva na EM  
 De acordo com a maioria dos estudos, as funções cognitivas mais vulneráveis à 
disfunção na EM são a velocidade de processamento psicomotor, a memória, as funções 
visuo-espaciais e as funções executivas 165; 166; 194; 229. As capacidades linguísticas e de 
atenção focalizada aparentam estar relativamente menos afetadas 179; 194.  
 
Velocidade de processamento psicomotor e atenção  
  Atualmente, é consensual que a diminuição da velocidade de processamento 
psicomotor é uma das características salientes da disfunção cognitiva na EM 194; 229. A 
dificuldade em realizar tarefas complexas que implicam processamento rápido ocorre em 
20% a 50% dos doentes 194. Os testes que exploram velocidade de processamento em 
tarefas visuais (por exemplo: SDMT) podem ter maior sensibilidade do que tarefas auditivas 
(por exemplo: Paced Auditory Serial Addition Test – PASAT 230; 231). No entanto, estas 
diferenças podem resultar não apenas de dificuldades de velocidade psicomotora mas 
também de concomitantes défices visuais primários. O PASAT utiliza estímulos auditivos o 
que poderá ser uma vantagem uma vez que défices auditivos significativos são raros nesta 
patologia 166; 194; 232. Apesar destes aspetos positivos, o PASAT é considerado um teste de 
difícil aplicação na prática clínica 3. Nos últimos anos alguns estudos demonstraram que a 
versão oral do SDMT, tem algumas vantagens relativamente ao PASAT, por ser um teste 
mais simples, ter maior sensibilidade e ser menos permeável ao efeito da “prática” 231; 233-235. 
O SDMT, versão oral, é um dos testes incluídos na BICAMS 221; 227; 234. 
 As alterações na velocidade de processamento psicomotor podem afetar a 
capacidade de manutenção e manipulação da informação, isto é, podem diminuir a 
capacidade de atenção e de memória de trabalho 236. No entanto, os testes de atenção 
focalizada (por exemplo: memória de dígitos, teste de Corsi) estão geralmente pouco 
alterados 177; 200, embora existam alguns estudos que documentam défice nestes testes 237; 
238. 
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Memória e aprendizagem   
A memória, definida como um conjunto de processos mentais que permitem o 
armazenamento de novas informações e a sua recuperação, é um dos domínios cognitivos 
mais vulneráveis à disfunção na EM 194. A prevalência dos défices de memória varia de 
estudo para estudo podendo afetar até 65% dos doentes 166; 239. Os aspetos mais atingidos 
são os processos de aprendizagem e retenção a longo prazo, sendo menos afetadas a 
memória semântica e a memória a curto prazo 166; 194; 240; 241.  
A natureza dos défices de memória na EM não está ainda completamente 
esclarecida 242. O mecanismo primário dos défices de memória a longo prazo foi durante 
anos atribuído a um atingimento do processo de recuperação da informação 240; 243; 244, 
atualmente é aceite que existem também compromissos nos processos de aquisição e de 
codificação 241; 242; 245; 246.  
Alguns estudos encontraram relação entre atrofia focal, nomeadamente frontal e 
temporal, e défices em testes de memória visual episódica e de trabalho 188; 247; 248. Mais 
recentemente têm sido encontradas relações entre desempenho em testes que avaliam 
memória de trabalho e a conectividade neuronal em doentes com EM 249; 250. 
A maioria dos estudos de memória utilizaram instrumentos com estímulos primários 
visuais (por exemplo: Brief Visuospatial Memory Test) ou auditivos (por exemplo: Auditory 
Verbal Learning Test), sendo escassos os que usaram estímulos com outra modalidade 
sensitiva nomeadamente estímulos olfativos. 
   
Olfato 
O olfato é uma modalidade sensitiva primária, cuja informação se processa no córtex 
olfativo, região com conexões estreitas ao sistema límbico, nomeadamente amígdala e 
hipocampo 251. A disfunção olfativa está bem documentada em doenças 
neurodegenerativas, tais como a D. Parkinson e a D. Alzheimer 252-254. Nos últimos anos, 
vários estudos sugerem a existência desta disfunção em doenças autoimunes com 
envolvimento do SNC, tais como o Lupus Eritematoso Disseminado 255-257 e a Esclerose 
Múltipla 258-260. A diminuição da capacidade olfativa foi encontrada em algumas populações 
de doentes com EM 259-263. Foi também descrita uma relação entre disfunção olfativa e 
incapacidade 259; 260; 264  e entre disfunção olfativa e carga lesional, calculada por RM, em 
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regiões cerebrais relacionadas com o olfato, tais como a região basal dos lobos frontais e 
temporais 260; 261.  
 
Funções executivas 
As funções executivas, nomeadamente o pensamento abstrato, a resolução de 
problemas, a fluência verbal e a planificação de ações, estão comprometidas em 15% a 
25% dos doentes 179; 194; 265-267. Este atingimento afeta a capacidade dos doentes lidarem 
com situações de stress (coping) e está associado a dificuldades sociais e profissionais 175; 
268-270. Os défices executivos são frequentes na EM um pouco à semelhança do que 
acontece nas demências subcorticais 244; 271; 272 e associam-se frequentemente a alterações 
emocionais e/ou de personalidade 271; 273. Diversos estudos imagiológicos encontraram uma 
relação entre défices executivos e patologia frontal medida por parâmetros imagiológicos 
quantitativos (por exemplo: carga lesional, difusão e espectroscopia) 267; 274; 275. Em alguns 
estudos foi documentada uma relação significativa entre atrofia anterior do corpo caloso e 
défices de fluência verbal 276; 277. 
 
Linguagem 
 Em comparação com outros domínios cognitivos, as capacidades linguísticas estão 
habitualmente menos atingidas 165; 194. As afasias são raras podendo ocorrer em duas 
situações: a) no contexto de um surto da doença acompanhado de lesões de grandes 
dimensões, bem visíveis na RM, ditas “pseudotumorais” 278-282, ou b) em doentes com 
apresentações atípicas denominadas por alguns autores como “variante cortical de EM” 281-
285. Apesar das alterações de linguagem serem raras, é frequente os doentes terem 
alterações em testes de fluência verbal, podendo estes traduzir défices executivos, de 
velocidade de processamento ou de linguagem.  
Nas formas progressivas as dificuldades de expressão oral relacionam-se 
frequentemente com dificuldades de coordenação motora, isto é com disartria, relativamente 
comum na EM 286; 287. A disartria implica a diminuição da produção rápida de informação 
verbal, o que pode afetar negativamente o desempenho em testes de fluência verbal 288-290. 
 
 




 Podem ocorrer também défices visuo-espaciais ou visuo-construtivos, no entanto a 
sua natureza e gravidade não são ainda bem conhecidos 163; 291. A elevada frequência de 
alterações visuais primárias, relacionadas com sequelas de nevrite ótica e de défices 
motores que perturbam a destreza manual tornam difícil a interpretação dos resultados 
quando se exploram estas áreas cognitivas 272; 291. 
 
1.4.5. Natureza do défice cognitivo  
  A natureza do défice cognitivo na EM não está ainda completamente esclarecida, 
tendo sido postuladas causas primárias e secundárias 166. A hipótese de uma causalidade 
primária, ou seja diretamente resultante das lesões neuropatológicas, é suportada pela 
consistente associação entre alterações imagiológicas e disfunção cognitiva 197; 292. Uma 
possível causalidade secundária (por exemplo: a depressão, fadiga) também tem sido 
explorada, mas com resultados controversos. O que não quer dizer que estes fatores não 
possam explicar, pelo menos em parte, alguma flutuação do desempenho cognitivo 166. 
A RM é atualmente, o teste paraclínico mais importante na investigação in vivo da 
fisiopatologia da EM e na monitorização da sua evolução 76; 293. O uso de múltiplas técnicas 
imagiológicas [por exemplo: T1, T2, Densidade Protónica (DP), Fluid-attenuated inversion 
recovery (FLAIR), Diffusion Tensor Imaging (DTI), Espectroscopia e RM funcional] tem 
contribuído para os avanços na compreensão dos mecanismos responsáveis pelos défices 
cognitivos 76. Alguns investigadores conseguiram relacionar lesões da substância branca e 
défice cognitivo 163; 294-296. No entanto, o conhecimento atual sugere que o papel destas 
lesões é limitado 76. Paralelamente foi encontrada em alguns estudos uma associação entre 
lesões na substância cinzenta, nomeadamente lesões corticais, talâmicas, perda de volume 
no hipocampo e em regiões neocorticais e o funcionamento cognitivo 4; 248; 297-299.  
Os estudos que exploram a relação entre neuroimagem e funcionamento cognitivo 
em doentes com EM permitiram documentar alguns aspetos:   
a) Relações entre lesão em determinada via neuronal e défices cognitivos 
específicos 168; 250; 300. Citemos, como exemplo, a relação entre lesão do fasciculus uncinatus 
e o desempenho em testes de memória 250;  
b) A existência de padrões de ativação cortical durante a realização de uma tarefa 
cognitiva sugestivos de mecanismos compensatórios 249; 301; 302. A correlação inversa 
encontrada entre os histogramas relacionados com ativação da substância cinzenta e valor 
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médio da Normal-Appearing White Matter (NAWM) e o desempenho no PASAT 301, constitui 
um exemplo deste fenómeno;    
 c) O tratamento farmacológico da disfunção cognitiva está associado a alterações 
adaptativas funcionais 303-305. A administração aguda de rivastigmina imediatamente antes 
da realização do teste de Stroop, permitiu mostrar que nos doentes com EM existem mais 
áreas do córtex frontal medial recrutadas durante a tarefa comparativamente a sujeitos 
normais, o que sugere a existência de plasticidade funcional modulada por agonistas 
colinérgicos 305. 
 
  Em síntese, as observações conhecidas até à data permitem concluir que a 
disfunção cognitiva na EM se deve a uma “síndrome de desconexão múltipla”, para a qual 
contribuem lesões na substância branca, na substância cinzenta profunda e córtex 271; 296; 306. 
Esta disfunção não é apenas resultado da destruição ou lesão, mas sim do balanço entre 
lesão, reparação e reorganização funcional adaptativa 197; 307; 308. 
 
1.4.6. Relação entre funcionamento cognitivo e características genéticas, 
demográficas, clínicas e imagiológicas   
 
1.4.6.1. Características genéticas  
 
1.4.6.1.1. Antigénios do sistema HLA  
A investigação do possível impacto que os alelos HLA possam ter na disfunção 
cognitiva é incipiente. Em geral os estudos existentes limitaram-se a avaliar um único 
domínio cognitivo e os resultados são contraditórios 134; 135. Num estudo envolvendo 505 
doentes, o alelo DRB1*15:01 foi associado a gravidade de disfunção cognitiva (medida pelo 
pior desempenho no PASAT) e a gravidade imagiológica (medida por maior carga lesional 
em T2 e maior redução das concentrações de N-Acetil-Aspartato na espectroscopia) 134. 
Uma outra investigação com 978 doentes 155 não reproduziu estes resultados pois não foi 
encontrada qualquer associação entre o mesmo alelo e a gravidade de doença, a atrofia 
cerebral e a cognição, esta última medida pelo desempenho no SDMT. 
   Num total de 248 doentes com EM seguidos na Consulta de Neuroimunologia do 
CHP-HSA o nosso grupo encontrou uma associação significativa entre o alelo HLA-
DRB1*15:01 e uma menor incapacidade física 127. Nesta amostra de doentes portugueses a 
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possível relação do alelo HLA-DRB1*15:01 com o funcionamento cognitivo é ainda 
desconhecida, sendo por isso uma das questões a que tentaremos responder nesta tese.  
 
1.4.6.1.2. Alelo ApoE ε4 
O eventual papel do alelo ApoE ε4 na gravidade do défice cognitivo em doentes com 
EM não está ainda esclarecido. Alguns autores 309-311  encontraram uma associação entre o 
alelo ApoE ε4 e pior desempenho cognitivo, enquanto outros não confirmaram esses 
resultados 155; 312-314. Apenas um estudo encontrou uma associação significativa entre este 
alelo e maior défice cognitivo 315. Estas discrepâncias podem estar relacionadas com 
limitações metodológicas, tais como o número de sujeitos testados ou com os testes NP 
aplicados 314; 316; 317. Só é conhecido um estudo que se debruçou sobre o efeito do gene da 
APOE nas alterações do humor nos doentes com EM e que sugere um papel protetor do 
alelo ApoE ε2 relativamente aos sintomas depressivos 318. 
 
1.4.6.2. Características demográficas e clínicas  
A relação entre disfunção cognitiva e determinadas características demográficas e 
clínicas, nomeadamente curso de doença, duração e incapacidade neurológica, ainda não 
está completamente compreendida 165; 193. Como já referimos, a importância de fatores como 
a depressão e a fadiga no desempenho cognitivo é ainda pouco clara 194; 319. 
 
1.4.6.2.1. Características demográficas  
 O sexo masculino 311; 320-323 e o menor número de anos de escolaridade 311; 323; 324 
estão associados a pior funcionamento cognitivo em alguns estudos. Existem contudo 
estudos que não encontraram estas diferenças 61; 178; 186, podendo estes resultados 
negativos estar relacionados com a pequena amplitude da escolaridade e idade dos 
doentes. 
 
1.4.6.2.2. Características clínicas  
Curso de doença  
 A disfunção cognitiva pode ocorrer em qualquer dos cursos clínicos e em todas as 
fases de progressão da EM, desde o SCI até fases mais tardias 177; 202; 203; 206; 325-327. A 
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maioria dos estudos aponta para uma disfunção mais acentuada nas formas progressivas 
da doença, sendo mais severa na EM-SP seguida pela EM-PP e menos severa na EM-RR 
180; 266; 328-333. A demonstração de diferenças no perfil cognitivo de acordo com o curso de 
doença é mais controversa. Alguns trabalhos encontraram diferenças entre doentes com 
EM-PP comparativamente com EM-RR e EM-SP 328; 330; 332-334, outros não corroboraram tais 
achados 180; 203; 335; 336. 
 
Duração da doença  
A duração da doença foi identificada como um fator importante no aparecimento de 
défices cognitivos 174; 180; 182; 198; 246. Existem outros estudos onde tal associação não se 
confirmou 179; 337-340. Apesar desta discrepância, estudos recentes com grande número de 
doentes 190,  e estudos longitudinais de maior duração 174; 177, confirmam que a prevalência 
da disfunção cognitiva aumenta ao longo do tempo. 
Os défices neuropsicológicos (cognitivos e/ou psiquiátricos) podem ocasionalmente 
ocorrer como apresentação inicial e/ou serem predominantes 283-285; 341-343. Quando 
predominantes, os distúrbios comportamentais e os défices cognitivos consistentes com 
disfunção cortical representam, de acordo com alguns autores, uma “variante cortical” de 
EM 284; 285. As características demográficas são semelhantes aos casos típicos, sendo o 
diagnóstico de EM “variante cortical” baseado na combinação de sintomas 
neurocomportamentais (alterações do humor, amnésia, outros défices cognitivos e/ou 
psiquiátricos) e características imagiológicas e laboratoriais adequadas 284; 285. 
O declínio cognitivo ao longo do tempo está documentado em estudos longitudinais, 
de 3 a 10 anos 83; 174; 178; 188; 344; 345. Alguns deles revelaram uma relativa estabilidade 
cognitiva durante períodos de 2 a 4 anos 184; 193; 346; 347. 
 
Incapacidade Neurológica   
Atualmente, a relação entre disfunção cognitiva e incapacidade neurológica, medida 
pelo EDSS também não é consensual. Enquanto alguns investigadores documentaram uma 
correlação positiva 174; 179; 180; 187; 246; 266; 345; 346; 348; 349, outros não encontraram qualquer 
relação 83; 163; 188; 331; 338; 339; 346; 350. Uma das possíveis explicações para os resultados 
negativos relaciona-se com a heterogeneidade das populações estudadas seja em número 
de doentes, duração de doença 174; 177 ou curso da EM. A interferência da duração da 
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doença na relação entre EDSS e funcionamento cognitivo pode explicar os resultados do 
estudo longitudinal de Amato 174; 177 que investigou o funcionamento cognitivo de 70 doentes, 
numa fase precoce da doença e durante um período compreendido entre 4 anos e 10 anos. 
Aos 4 anos de seguimento não foi encontrada relação entre o EDSS e disfunção cognitiva 
mas após 10 anos o EDSS inicial emergiu como fator preditivo independente de disfunção 
cognitiva. Estes resultados sugerem que a relação entre atingimento neurológico e 
disfunção cognitiva não é constante ao longo da evolução da doença. Para além da 
duração, o curso da doença parece ser um fator importante, pois os doentes com EM-PP 
têm um envolvimento medular precoce e predominante que justifica a importante 
incapacidade física, mesmo na ausência de elevada carga lesional encefálica 332. Esta 
dissociação entre envolvimento medular e cerebral pode manter-se durante anos e também 
explicar em parte alguns resultados negativos quanto à relação entre disfunção cognitiva e 
duração de doença 180. 
 
Depressão  
A prevalência da depressão em doentes com EM varia nos diferentes estudos entre 
15,7% e 54%, sendo estimado um risco de 50% de desenvolver depressão ao longo da vida, 
o que é significativamente mais elevado do que na população em geral que se estima ser 
entre 10 a 15% 319; 351. Esta perturbação do humor é dos fatores mais importantes na 
deterioração da qualidade de vida 169; 352; 353 e na mortalidade 354 dos doentes. A natureza da 
depressão na EM não está, no entanto, completamente esclarecida. Existem dados que 
apontam para um fenómeno reativo (isto é, secundário a uma doença crónica e de 
prognóstico indeterminado), mas existem múltiplos estudos que sugerem que possa tratar-
se de mais uma manifestação inerente à própria doença 163; 319; 351; 355; 356.  
A relação entre depressão e aspetos clínicos é controversa e os estudos que 
analisaram esta possível relação chegaram a resultados contraditórios 319. Enquanto em 
alguns se encontrou uma associação significativa entre depressão e características clínicas, 
nomeadamente incapacidade física e desempenho cognitivo, em outros não foi encontrada 
qualquer associação 319; 357; 358. Uma análise aprofundada destes estudos 319 sugere que a 
relação entre a depressão e a incapacidade física é moderada, enquanto a associação entre 
a depressão e a disfunção cognitiva é mais robusta. A inconsistência de alguns resultados 
na literatura poderá dever-se à falta de controlo de variáveis “moderadoras de depressão”, 
tais como o suporte social e o coping 319. Estudos recentes sugerem que a ausência de 
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estratégicas de coping adaptativas poderá explicar uma parte da relação entre a depressão 
e o funcionamento cognitivo 268; 359; 360. 
A relação entre depressão e características imagiológicas, nomeadamente com 
lesões nas áreas fronto-temporais, tem sido amplamente demonstrada 361-365. Foi também 
encontrada uma relação entre depressão e atividade da doença, medida por parâmetros 
imunológicos, tais como o aumento dos níveis séricos de linfócitos CD4, aumento da relação 
CD4/CD8 e de linfócitos no LCR em doentes com depressão 366-368.  
Assim, apesar da natureza da depressão na EM não estar ainda esclarecida, a 
associação desta síndrome a marcadores imagiológicos e imunológicos da doença apoia a 
hipótese de que a depressão possa ser também uma manifestação própria da doença 
resultante de anomalias da área fronto-basal e/ou de estruturas límbicas 194; 361; 362. A relação 
entre a depressão e o desempenho em diversos domínios cognitivos reforça a necessidade 
de uma intervenção terapêutica global dirigida não apenas à disfunção cognitiva, mas 
também às perturbações psicopatológicas, podendo estas últimas ter um papel importante 
no sucesso da reabilitação cognitiva dos doentes 211; 359; 360. 
 
Fadiga 
 A fadiga é definida como uma perceção de perda de energia física e mental que 
interfere com a capacidade para realizar as atividades diárias e de rotina 194. Apesar de este 
ser um dos sintomas mais comuns na EM, ocorrendo em 38 a 83% dos doentes 166; 194; 369 e 
contribuir para a diminuição da qualidade de vida, a sua verdadeira natureza está ainda por 
esclarecer e os tratamentos que têm sido propostos são de eficácia limitada 169; 369-371. A 
relação entre a fadiga reportada (quantificação subjetiva) e o desempenho cognitivo é 
complexo e talvez por isso se tem revelado inconsistente 165. Alguns estudos que se 
debruçaram sobre o tema não encontraram qualquer associação 166; 194 enquanto outros 
encontraram uma relação significativa entre fadiga e certos défices cognitivos, 
nomeadamente velocidade de processamento e atenção 372; 373. 
É expectável que num futuro não muito distante, se avance no conhecimento dos 
mecanismos fisiopatológicos da fadiga e se encontrem ferramentas que permitam a sua 
avaliação objetiva o que se adivinha como fundamental no esclarecimento do seu papel na 
incapacidade da doença, quer na sua componente física quer na sua componente 
neuropsicológica 370.   
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1.4.6.3. Características imagiológicas   
A ausência de relação entre carga lesional (medida em T2) e desempenho em 
diversos testes cognitivos 188; 294; 346 sugere que a contribuição da carga lesional global para 
a disfunção cognitiva seja limitada 76. No entanto, existe uma clara relação entre alterações 
imagiológicas (RM) focais e o desempenho em testes cognitivos, sendo esta relação mais 
robusta do que a encontrada para a incapacidade física 76; 197.  
A localização de lesões em áreas “críticas”, seja da substância branca 294; 295; 346 seja 
da substância cinzenta (córtex, hipocampo e tálamo), relaciona-se de forma significativa 
com os défices cognitivos 4; 204; 298; 299; 374-377.  
Para além da patologia focal, a perda tecidual medida por atrofia geral ou regional 
encontra-se relacionada de forma robusta com determinados défices cognitivos 4; 6; 248; 292; 378-
381 sendo considerada preditiva de disfunção cognitiva 4; 83; 297; 382-384. Há contudo estudos 
mais antigos que não encontraram qualquer relação 181; 188; 385; 386. 
Em síntese, a disfunção cognitiva na EM está associada a fatores primários, isto é a 
patologia encefálica, o que é demonstrado pela robusta relação existente entre dados 
imagiológicos e desempenho cognitivo, estimando-se que 50% da variabilidade no 
desempenho cognitivo seja explicado por variáveis imagiológicas 3.   
 
1.4.7. Fatores protetores de disfunção cognitiva na EM 
Para além destes aspetos, diversos autores têm explorado nos últimos anos a 
possibilidade da reserva cognitiva modular os efeitos nocivos da patologia no funcionamento 
cognitivo e assim contribuir para explicar uma parte da heterogeneidade da disfunção 
cognitiva na EM 3; 165; 387-394.  
 
1.4.7.1. Reserva cerebral e cognitiva  
A reserva cerebral é um conceito desenvolvido para explicar as diferenças da 
repercussão da lesão cerebral em diferentes indivíduos, sugerindo que o limiar para atingir a 
expressão clínica depende das características do substrato neural individual 395; 396. A 
ausência de relação direta entre a patologia cerebral e as manifestações clínicas da lesão 
tem sido documentada em estudos neuropatológicos e imagiológicos 397; 398 e constituiu o 
suporte do conceito de “reserva cerebral” que teria assim uma função protetora. 
O conceito de reserva cerebral foi inicialmente concebido como um processo passivo 
e quantitativo dependente de aspetos estruturais do cérebro (por exemplo: número de 
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neurónios, perímetro craniano) 395, mas atualmente a evidência de que a estimulação 
ambiental promove a neurogénese sugere que esta reserva cerebral seja um processo 
dinâmico 396. A reserva cognitiva é, conceptualmente, um processo ativo no qual diversos 
mecanismos, tais como o aumento de sinapses e terminações dendríticas, e outros fatores 
neuronais, permitem maior eficiência das redes cerebrais e/ou o recrutamento de redes ou 
estratégias alternativas 3; 395; 398; 399. A reserva cognitiva explica assim o motivo pelo qual um 
individuo com elevada inteligência suporta mais lesão cerebral antes de ter manifestações 
clínicas, mesmo com um perímetro cefálico semelhante a um indivíduo normal, estando 
ambos os tipos de reserva bem documentados na DA 396. Assim, o conceito de reserva 
engloba os 2 componentes: a reserva cerebral como as características estruturais 
individuais do cérebro que aumentam a tolerância a determinada patologia e a reserva 
cognitiva definindo as diferenças funcionais (por exemplo: resultantes de estratégias 
alternativas) entre indivíduos justificando a sua maior resistência a lesão cerebral 396. Nos 
últimos anos, a reserva cognitiva tem sido descrita em populações saudáveis 400; 401 e 
diversas patologias neurológicas, nomeadamente na demência vascular 402; 403, na demência 
frontotemporal 404, na doença de Parkinson 405; 406, na disfunção neurocognitiva associada ao 
Vírus da imunodeficiência humana (VIH) 407 e recentemente na EM 388; 393; 394; 408. Nestes 
estudos, são usados diversos indicadores para quantificar e traduzir reserva cerebral e 
cognitiva, nomeadamente: nível educacional, ocupação, nível de inteligência, atividades de 
leitura ou cognitivas, atividade física, suporte social, indicadores antropométricos (por 
exemplo: perímetro craniano) e indicadores imagiológicos (por exemplo: volume cerebral, 
fluxo sanguíneo, atividade metabólica) 395; 409. 
 
1.4.7.2. Reserva cognitiva na EM 
A heterogeneidade da disfunção cognitiva na EM, seja pela gravidade ou pelo 
padrão, é apenas parcialmente explicada (entre 30 a 50%) pelas características métricas de 
patologia. A possibilidade do efeito protetor de reserva cognitiva justificar uma parte dessa 
heterogeneidade tem sido uma das hipóteses mais investigadas nos últimos anos 3; 387; 391.   
Nos últimos anos, vários estudos abordaram a reserva cerebral e cognitiva na EM 391; 
410  e demonstraram que fatores hereditários, tais como fatores antropométricos (por 
exemplo: o volume intracraniano) 391, e fatores ambientais, nomeadamente o grau de 
inteligência pré-mórbida 389 inferida pela riqueza de vocabulário 393, a capacidade de leitura 
394 e a ocupação 411 explicam de forma independente a variação do funcionamento cognitivo 
nesta doença. A importância do nível educacional enquanto indicador de reserva cognitiva 
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ainda não foi esclarecida na EM 411 apesar de ser um dos indicadores mais estudados na 
demência de Alzheimer e na demência Vascular 409; 412. A EM, ao contrário da DA, é uma 
doença que surge em adultos jovens e a esperança média de vida é longa, apenas 
discretamente diminuída comparativamente à população em geral, pelo que a reserva 
cognitiva (variável potencialmente modificável na EM) pode ter um papel fundamental na 
redução e/ou prevenção da disfunção cognitiva 390; 391. 
 
1.5. Evolução do Funcionamento Cognitivo na EM (abordagem longitudinal) 
 
1.5.1. Fatores de risco de declínio cognitivo 
 
A história natural do funcionamento cognitivo na EM é pouco conhecida e já não é 
possível investigar dado que uma grande parte dos doentes se encontra, precocemente, sob 
um qualquer tratamento 182; 184. Apesar de, hipoteticamente, a TMD poder ter um potencial 
efeito benéfico no prognóstico cognitivo reduzindo a carga lesional e contrariando a atrofia 
cerebral, a evidência do benefício no funcionamento cognitivo é ainda limitada 211; 224; 413. Na 
maioria dos ensaios, a avaliação do funcionamento cognitivo é um objetivo secundário, 
sendo utilizada apenas uma única medida neuropsicológica, habitualmente o teste de 
PASAT 211. 
Apesar destas limitações, uma conclusão pode, no entanto, ser retida: a disfunção 
cognitiva na EM é heterogénea, não apenas na diversidade e gravidade de domínios 
afetados, mas também por se manifestar em todos os estadios e cursos da doença 164; 165; 
223; 283-285. 
A informação sobre o prognóstico no que respeita ao declínio cognitivo, resulta de 
investigação publicada nas duas últimas décadas 3. Apesar de existir um considerável 
número de estudos longitudinais 61; 73; 75; 83; 174; 177; 178; 184; 188; 193; 212; 213; 344-346; 349; 410; 414-418, a 
comparação de resultados é difícil devido a fatores limitadores, nomeadamente: diferenças 
clínicas das populações estudadas; diversidade de baterias NP utilizadas, por vezes 
limitando-se a uma única área cognitiva; ausência de definição uniformizada de disfunção 
cognitiva e de declínio cognitivo; e ausência de avaliação e controlo do efeito da prática 193; 
211 .  
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O declínio cognitivo ao longo do tempo, entre 3 e 10 anos está documentado em 
estudos longitudinais 83; 174; 178; 188; 344; 345. No entanto, alguns deles revelaram uma relativa 
estabilidade cognitiva durante períodos de dois a quatro anos 184; 193; 346; 347. 
Apesar de todas as limitações descritas anteriormente, emergem da literatura alguns 
fatores de risco de declínio cognitivo que dizem respeito a características demográficas, 
clínicas, genéticas e alterações imagiológicas 3. 
 
1.5.1.1 Características demográficas  
A idade de início mais tardia é considerada como fator preditivo de disfunção 
cognitiva. Isto foi demonstrado em estudos de populações com início da doença na idade 
adulta 4; 174; 187 e com início em idade pediátrica 414. O sexo masculino parece estar 
associado a um maior risco de declínio cognitivo 311; 419; 420. O papel da escolaridade como 
modificador de declínio cognitivo foi explorado em poucos estudos e os resultados obtidos 
foram aparentemente divergentes 187; 408; 410. 
 
1.5.1.2 Características clínicas   
O curso de doença, a incapacidade física e o funcionamento cognitivo inicial 
destacam-se como variáveis clínicas com significado preditivo de declínio cognitivo. 
 
Curso clínico 
Os estudos que exploraram o curso de doença como fator preditivo de declínio 
cognitivo são escassos uma vez que na maioria dos estudos longitudinais são incluídos 
doentes apenas com um curso, isto é apenas doentes EM-RR ou EM progressivas, incluindo 
nestes EM-SP e/ou EM-PP 212; 328; 344; 410; 416. O curso progressivo, nomeadamente EM-SP, foi 
encontrado como preditivo de declínio cognitivo por alguns autores 174; 345. 
 
Incapacidade física  
 Nalguns estudos 61; 174; 177, a incapacidade física inicial, medida pelo EDSS, tem 
significado preditivo de declínio cognitivo a longo prazo. No entanto, este resultado não é 
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corroborado por outros estudos 212; 344; 421. De referir que doentes com curso benigno, 
definido como EDSS≤3 e pelo menos 15 anos de doença, podem ter uma frequência de 
disfunção cognitiva até 45% 192; 201; 419. 
 
 
Funcionamento cognitivo inicial  
 
 Em vários estudos longitudinais 177; 178; 212; 344; 345; 419, o desempenho cognitivo inicial 
(na avaliação de entrada nos estudos) foi encontrado como preditivo do funcionamento 
cognitivo futuro, independentemente de outras variáveis clínicas ou imagiológicas. Alguns 
estudos revelaram que este perfil inicial é também preditivo da evolução a curto prazo, 
nomeadamente na conversão da SCI para EM definitiva 208 e de incapacidade física a longo 
prazo 348; 415.  
 
 
1.5.1.3. Características imagiológicas  
 
O contributo do padrão das alterações imagiológicas como marcador de prognóstico 
de deterioração cognitiva é atualmente consensual 3; 76; 296. Dados recentes apontam para a 
relevância das lesões corticais, mais do que das lesões subcorticais, no prognóstico da 
disfunção cognitiva 4; 5; 83; 297; 378; 382; 383; 418; 422. 
 
1.6. Tratamento da disfunção cognitiva na EM   
O reconhecimento do impacto da disfunção cognitiva na qualidade de vida do doente 
com EM e a sua interferência nas atividades profissionais, sociais e familiares justifica a 
importância da abordagem terapêutica desta síndrome 211; 224. A reabilitação cognitiva e o 
tratamento farmacológico têm como objetivo preservar e se possível melhorar o 
desempenho cognitivo e o funcionamento psicossocial dos doentes 211; 224.  
 
1.6.1. Reabilitação cognitiva 
Vários estudos exploraram os benefícios da reabilitação cognitiva 211; 423  e uma 
revisão da Cochrane 424 chegou às seguintes conclusões: 1) existe um grau de evidência 
limitado de benefício da reabilitação cognitivo-comportamental na EM; 2) as intervenções 
descritas nos trabalhos publicados são heterogéneas e assim a inferência clínica sobre a 
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sua eficácia é limitada a cada estudo; e 3) são necessários estudos bem desenhados para 
evidenciar o benefício deste tipo de abordagem na EM. Conclui-se assim que nesta área o 
conhecimento atual é insuficiente para se afirmar a eficácia da reabilitação cognitiva em 
doentes com EM 424. 
 
1.6.2. Tratamento farmacológico 
 A avaliação do potencial efeito da farmacoterapia na disfunção cognitiva de doentes 
com EM deverá englobar dois aspectos: a) o efeito dos TMD na cognição, com pressuposto 
que a melhoria da evolução da doença tem efeito também na evolução do funcionamento 
cognitivo; e b) o efeito de fármacos sintomáticos, isto é, que melhoram o desempenho em 
determinados domínios cognitivos já com eficácia demonstrada noutras situações clínicas 
semelhantes (por exemplo: inibidores acetilcolinesterase para memória; modafinil para 
fadiga e atenção) 211.   
 
Tratamentos modificadores da doença  
 As TMD mostraram ter efeito positivo em parâmetros clínicos (diminuição do número 
de surtos e diminuição da progressão da incapacidade) e imagiológicos, tais como a carga 
lesional em T2 e as lesões captantes de contraste em T1 101. A relação entre disfunção 
cognitiva e patologia cerebral medida por alterações na RM sugere que as TMD poderão 
também melhorar ou ter um efeito protetor do funcionamento cognitivo 187; 223; 224. 
 A maioria dos ensaios clínicos iniciais, que levaram à aprovação das TMD, não 
incluíram a cognição como medida de eficácia ou foi apenas usada uma medida de 
velocidade psicomotora (PASAT) como objetivo secundário 211; 224. A evidência atual sugere 
algum benefício destes fármacos no desempenho cognitivo, mas não está ainda esclarecido 
se o efeito é secundário ao controlo de outros parâmetros clínicos (por exemplo: diminuição 
do número de surtos ou progressão no EDSS) ou se se trata de benefício sustentado ao 
longo do tempo 211; 224. 
 
 
Tratamentos sintomáticos  
Alguns fármacos originalmente utlizados em doenças neurodegenerativas ou 
psiquiátricas com objetivo de diminuir o declínio cognitivo (por exemplo, inibidores da 
acetilcolinesterase) também já foram investigados na EM 425-428. Nestes estudos, o 
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desempenho nos testes NP foi a medida primária de eficácia, tendo os resultados na sua 
maioria sido negativos 426; 427. Alguns resultados positivos não foram replicados 425; 426. Foram 
testadas outras substâncias, tais como psicostimulantes e bloqueadores de canais de 
potássio, mas os resultados foram contraditórios 211. O estado atual do conhecimento neste 
campo sugere que a maioria dos tratamentos sintomáticos não tem benefício cognitivo na 





































CAPÍTULO 2 – ESTUDOS REALIZADOS 
Nesta secção serão apresentados os estudos observacionais realizados no âmbito desta 
tese. Optou-se por uma divisão em 2 partes. A primeira parte corresponde a estudos 
transversais, isto é, que resultam da análise de dados recolhidos num determinado 
















































 ESTUDOS TRANSVERSAIS 
O trabalho apresentado nesta secção tem como principal objetivo avaliar e 
caracterizar o funcionamento cognitivo e comportamental numa população hospitalar de 
doentes portugueses com EM de modo a responder às seguintes questões:  
- Estarão as funções cognitivas alteradas nesta população de doentes? Se sim, quais 
as áreas cognitivas mais suscetíveis à disfunção? 
- Há fatores genéticos, demográficos e clínicos associados a essa disfunção 
cognitiva? 
 
A caracterização da disfunção cognitiva e dos fatores associados deve permitir 
responder a uma questão de grande importância:  
- Será que existem características preditivas de disfunção cognitiva e 
comportamental na EM? 
 
Para tentar responder a estas questões, e com base no conhecimento atual descrito 
na introdução, propusemo-nos:  
1) Avaliar o desempenho cognitivo (avaliação breve do estado mental e das 
seguintes áreas cognitivas: velocidade psicomotora, funções executivas, 
exploração visual, memória, atenção e memória de trabalho e linguagem) numa 
população de doentes com EM e identificar as funções cognitivas mais 
suscetíveis à disfunção;  
2) Analisar se os défices cognitivos encontrados se relacionam com fatores 
genéticos, demográficos e clínicos; 
3) Avaliar a capacidade de identificação de cheiros numa amostra de doentes, 
através do Brief-Smell Identification Test (B-SIT) e explorar possíveis 
associações entre desempenho olfativo e características demográficas e clínicas; 
4) Explorar a sintomatologia psicopatológica (ansiedade e depressão) numa 
amostra de doentes e analisar possíveis associações entre sintomas 





Especificamente, as linhas de investigação desenvolvidas permitiram testar as 
seguintes hipóteses:  
i. A deterioração cognitiva na EM está associada positivamente ao alelo ApoE 
ε4 e negativamente ao alelo HLA-DRB1*15:01 (ESTUDO 1); 
ii. O risco de disfunção cognitiva está positivamente associado a medidas de 
incapacidade física e a curso progressivo de doença e negativamente com a 
escolaridade (ESTUDO 2); 
iii. A perturbação olfativa está significativamente associada a medidas de 
incapacidade física e ao curso de doença (ESTUDO 3); 
iv. A sintomatologia psicopatológica está associada a variáveis demográficas e a 


















2.1. ESTUDO 1 
Objetivo específico: Explorar a associação entre deterioração cognitiva e fatores 
genéticos (alelo HLA-DRB1*15:01 e alelo ApoE ε4) numa amostra de doentes com EM.  
 
Hipótese a testar: A deterioração cognitiva na EM está associada positivamente com o 
alelo ApoE ε4 e negativamente com o alelo HLA-DRB1*15:01. 
 
Sujeitos 
 A população estudada incluiu 419 doentes diagnosticados segundo os critérios 
revistos de McDonald 64, correspondendo aproximadamente a 80% do total de doentes com 
EM observados na Consulta de Neuroimunologia do Serviço de Neurologia do CHP-HSA. 
Os doentes foram incluídos de forma consecutiva no estudo aquando de uma consulta 
regular de seguimento. Os critérios de exclusão foram: a) doentes analfabetos; b) surto de 
doença no momento da consulta ou nos 30 dias prévios; c) existência de outras doenças 
neurológicas ou psiquiátricas severas [dois doentes com tumores cerebrais concomitantes e 
um doente com EM e D. Parkinson, casos publicados 430; 431; dois doentes com diagnóstico 
concomitante de esquizofrenia e 1 doente com história de uso de drogas de abuso]; d) 
existência de outras doenças graves que possam interferir com desempenho cognitivo (dois 
doentes com neoplasias do colon). A amostra de doentes engloba os diferentes cursos de 
doença, nomeadamente EM-RR, EM-SP e EM-PP. Não foram incluídos doentes com 
critérios clínicos de formas progressivas recidivantes (EM-PR) dada a raridade dos casos e 
ao menor conhecimento das características clínicas destes doentes. 
 
Procedimentos 
 Foi pedida à Direção do CHP-HSA autorização para a concretização da proposta de 
estudo e foi solicitado pedido de parecer à Comissão de Ética do CHP-HSA e à Comissão 
Nacional de Proteção de Dados, tendo estas entidades concedido autorização para a 
realização do estudo. Os doentes foram informados pela Investigadora Principal sobre a 
natureza do estudo, os seus objetivos e as condições de participação. Foi-lhes solicitada a 
participação voluntária no estudo e foi-lhes pedido o seu consentimento informado por 




utilização dos resultados obtidos em apresentações e publicações científicas. A identificação 
dos doentes foi convertida em código para a elaboração de um registo informático dos 
dados clínicos e de um registo genético para sua posterior análise, sendo assim respeitado 
o direito à privacidade e à confidencialidade dos dados colhidos durante a investigação. 
 
Avaliação neurológica   
A avaliação neurológica, aquando da inclusão do doente no estudo, foi realizada 
numa consulta regular de seguimento e incluiu:  
a) recolha de dados demográficos (sexo, idade, anos de escolaridade, estatuto 
profissional) e  clínicos  (idade de início; duração da doença; curso de doença; 
TMD; e medicação com psicofármacos); 
b) realização do exame neurológico, aplicação do 9HPT e do teste de avaliação breve 
do estado mental - Mini-Mental State Examination (MMSE); 
Com base nos dados clínicos e nos resultados do exame neurológico de cada doente 
foram calculadas para cada doente medidas relacionadas com incapacidade neurológica - 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 41, gravidade neurológica - Multiple Sclerosis 
Severity Score (MMSS) 432 e índice de progressão (IP). 
 
Instrumentos de avaliação  
EDSS 
A EDSS é a escala de incapacidade neurológica mais utilizada na avaliação dos 
doentes com EM, seja na prática clínica seja em ensaios clínicos onde é utilizada como 
medida para avaliar o objetivo (endpoint), seja primário ou secundário 41; 433. O cálculo do 
índice de EDSS é realizado a partir do exame neurológico e implica a avaliação quantificada 
da incapacidade neurológica em 8 sistemas funcionais, nomeadamente: piramidal, 
cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesico-intestinal, visual, mental e outros. Para cada 
sistema existe a definição de um valor de incapacidade. Os valores de EDSS variam entre 0 
(exame neurológico normal) e 10 (morte), os valores intermédios correspondem a 
incapacidade ligeira (1,0-3,0), moderada (3,0-5,0), severo (≥6,0, sendo que valores entre 
6,0-8,0 correspondem a necessidade de deambular com ajuda ou em cadeira de rodas e 




vantagens do uso da escala de EDSS são: a facilidade da sua aplicação, o seu uso 
universal e ter sido a escala utilizada na maioria dos estudos de história natural da doença 
433; 434. As desvantagens relacionam-se com alguma subjetividade na quantificação das 
alterações encontradas no exame neurológico, especialmente nas fases precoces de 
doença e à deficiente quantificação de alguns défices, nomeadamente a incapacidade 
relacionada com os défices cognitivos e a disfunção dos membros superiores 347; 434-436. 
Dadas as limitações conhecidas da medida EDSS para o funcionamento cognitivo e sendo a 
quantificação das funções mentais (memória, atenção e humor) baseado num julgamento 
clínico do avaliador e não em avaliação neuropsicológica, este componente do EDSS foi 
considerado desconhecido para o cálculo do valor da EDSS conforme prática corrente em 
ensaios clínicos. 
 
MSSS e IP  
  As medidas de gravidade, nomeadamente o MSSS e o IP, foram calculados para 
cada avaliação neurológica. O MSSS é um algoritmo que permite relacionar índices de 
EDSS com a distribuição da incapacidade em doentes com durações de doença 
comparáveis 432. Esta medida tem sido utilizada nos últimos anos em múltiplos estudos, 
tendo sido considerada uma medida preditiva de incapacidade ao longo do tempo 437. O IP é 
calculado dividindo o índice de EDSS pelo tempo de duração de doença (em anos). 
  
MMSE 
A avaliação breve do estado mental foi realizada com o MMSE, teste composto por 
um conjunto de perguntas que avaliam a orientação no tempo e no espaço, a memória 
verbal, a atenção e o cálculo mental, a linguagem e a construção visuo-espacial 438 . O teste 
é administrado em 5-10 minutos. A sua pontuação pode variar entre 0 e 30. O MMSE é 
usado no rastreio de deterioração cognitiva em diversas doenças, incluindo a EM 439-441. A 
versão utilizada neste estudo está validada para a população portuguesa, sendo a definição 








O 9HPT é um teste que avalia a destreza e a velocidade de execução motora 
manuais 443. É realizado com um tabuleiro e com nove pinos. O sujeito deve pegar num pino 
de cada vez e coloca-lo num dos orifícios do tabuleiro. Depois de colocar todos os pinos 
deve retirá-los de imediato um de cada vez. A medida dependente corresponde à média do 
tempo de execução da tarefa (colocar todos os pinos e retirar todos os pinos) com a mão 
direita e com a mão esquerda. Os primeiros dois ensaios são realizados com a mão 
dominante seguidos de dois ensaios com a mão não-dominante. Pontuações mais baixas 
correspondem a menor duração e assim a melhor desempenho na tarefa 443.  
O 9HPT é utilizado nos estudos de doentes com EM para avaliação da motricidade 
fina dos membros superiores, sendo considerado mais sensível para avaliar disfunção nos 
membros superiores do que o EDSS 444; 445. Dada a elevada frequência de défices motores 
dos membros superiores na EM, devido a lesões nas vias piramidais ou cerebelosas, a 
utilização deste teste como medida “pura” de velocidade psicomotora não é recomendada. 
O desempenho no 9HPT nestes doentes está relacionado com a incapacidade para realizar 
algumas tarefas diárias e com a situação profissional 446-448. Foram considerados com défice 
os doentes com desempenho no 9HPT ajustado às características demográficas superior ao 
percentil 95 do grupo de controlo do estudo 2 desta tese (ou seja, execução mais lenta do 
que o desempenho estimado de 95% dos sujeitos saudáveis com características 
demográficas semelhantes) e os doentes que não foram capazes de realizar o 9HPT (por 
exemplo: doentes com parésia, dismetria ou ataxia importante nos membros superiores).  
 
Análise genética 
A colheita de sangue foi realizada, por regra, no mesmo dia da consulta e após a 
avaliação clínica. Os estudos genéticos foram efectuados no Laboratório de Imunogenética 
do Departamento de Patologia e Imunologia Molecular do Instituto de Ciências Biomédicas 
de Abel Salazar (ICBAS). O DNA genómico foi isolado pelo método de salting-out 449, a partir 
de leucócitos do sangue periférico. A identificação do alelo HLA-DRB1*15:01 foi efectuada 
pela técnica de Polymerase Chain Reaction 450 com Sequence Specific Primers (PCR-SSP) 
e a identificação do alelo APOE pela técnica de Polymerase Chain Reaction - Restriction 
Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP).  
O estudo do alelo HLA-DRB1*15:01 foi feito em 371 doentes (89% da população do 




logísticas para a colheita de sangue no dia da consulta e, mais raramente, a recusa do 
doente foram os motivos para a inexistência de dados genéticos de alguns doentes.  
 
Análise estatística 
A frequência dos alelos HLA-DRB1*15:01 e ApoE ε4 foi obtida por contagem direta. 
O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi confirmado nas populações estudadas. Para avaliar a 
eventual associação entre variáveis genéticas e clínicas, foram utilizados os testes de qui-
quadrado, o teste de Mann-Whitney e teste de regressão logística simples. Foi considerado 
significativo um valor de p <0,05.  
Todas as análises foram efetuadas utilizando o programa de análise estatística de 























As características da população estudada encontram-se descritas no quadro 1.   
Quadro 1 - Características demográficas, clínicas e genéticas dos doentes 




Idade, mediana (intervalo) 39 (16-71) 
Escolaridade 
Baixa : ≤9 anos, nº sujeitos (%) 





Estatuto profissional (%) 
- Ativo 
- Reformado 











Idade de início da doença, mediana (intervalo) 29 (10-60) 
Duração de doença, mediana em anos, (intervalo) 8 (1-47) 








EDSS, mediana (intervalo) 3 (0-7,5) 
IP, mediana (intervalo) 0.3 (0-4,5) 
MSSS, mediana (intervalo) 3.54 (0,03-9,57) 
MMSE, nº doentes com défice (%) 47 (11,2%) 
9HPT, nº doentes com défice (%) 167 (40%) 
Doentes com psicofármacos 150 (35,8%) 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
- doentes com valores HADS depressão  ≥11  
- doentes com valores  HADS ansiedade  ≥11  
49 (12%) 
108 (25,8%) 
Presença do alelo HLA-DRB1*15:01 em 371 sujeitos** 126 (34%) 
Presença do alelo ApoE ε4 em 347 sujeitos*  67 (19,3%) 




Quarenta e sete doentes (11,2%) tiveram pontuações no MMSE no espetro 
característico de doentes com demência, tendo sido classificados como doentes com 
deterioração cognitiva. A frequência genotípica encontrada para o alelo HLA-DRB1*15:01 foi 
de 34% e a frequência genotípica do alelo ApoE ε4 foi de 19,3%. 
Para investigar a associação entre marcadores genéticos e deterioração cognitiva na 
EM foram considerados 2 grupos de doentes, de acordo com a pontuação no MMSE: Grupo 
A - Doentes com deterioração cognitiva (n=47); e Grupo B - Doentes sem deterioração 
cognitiva (n=372) (quadro 2). 
 








teste de qui-quadrado; 
b 
teste de Mann-Whitney; 
c 
Frequência genotípica 
 Grupo A (n=47) Grupo B (n=372) p 
Sexo (♀/♂) 28/19 238/134 0,555
a 
Idade, mediana (intervalo) 45 (21-70) 38 (16-71) <0,001
b 
Escolaridade, % >9 anos 38,3% (18) 63,2% (235) 0,001
a 
Curso de doença 26 RR/13 SP/8 PP 306 RR/31SP/35PP <0,001
a 
Idade de início, mediana (intervalo)  28 (12-59) 29(10-60) 0,469
b 
Duração de doença, mediana (intervalo) 13 (1-47) 7 (1-45) <0,001
b 
EDSS, mediana (intervalo) 5 (1-7,5) 2,53(0-7,5) <0,001
b 
MSSS, mediana (intervalo) 5,6 (0,94-9,24) 3,0(0,03-9,57) <0,001
b 
IP, mediana (intervalo) 0,47 (0-2) 0,29 (0-4,5) 0,076
b 
9NHP total, nº doentes com  défice (%) 30 (63,8%) 137 (36,8%)  <0,001
a 




14 em 46 (30,4%) 112 em 325 (34,5%)  0,589
a
 
Presença do alelo ApoE ε4 
c
, nº sujeitos 
(%)  






Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre o grupo A e 
grupo B para o sexo, a idade de início, o IP e a frequência fenotípica dos alelos DR15- 
DRB1*15:01 e ApoEε4 (quadro 2). 
O grupo de doentes com pontuações no MMSE no espetro característico da 
demência (Grupo A) é mais velho, tem menor escolaridade, maior duração de doença, maior 
incapacidade (medida pelo EDSS) e índices de gravidade neurológica mais elevados 
(medida pelo MSSS). Foi encontrada uma associação entre deterioração cognitiva e curso 
progressivo da doença (p <0,0001) Não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas entre doentes com e sem alelo HLA-DRB1*15:01 ou com e sem alelo ApoE ε4 
para as variáveis estudadas: sexo, idade, escolaridade dicotomizada, curso de doença, 
idade de início, duração de doença, EDSS, MSSS, IP e frequência de défice no 9NHP (p> 
0,05) (valores não apresentados). 
 
Discussão  
 Na população estudada (n=419) a frequência de deterioração cognitiva (doentes com 
pontuações no MMSE no espectro característico da demência) foi de 11,2%. Este valor está 
de acordo com o descrito na literatura que reporta demência como uma manifestação clínica 
relativamente rara na EM 166; 190; 194. Apesar das limitações conhecidas do MMSE na 
detecção de disfunção cognitiva na EM 441, a sua facilidade e rapidez de administração e a 
sua elevada especificidade (98%) justificam o seu uso como teste de rastreio de 
deterioração cognitiva global na EM 179; 439-441; 451.  
A frequência genotípica do alelo HLA-DRB1*15:01 encontrada no grupo total de 
doentes foi de 34%, o que está de acordo com a literatura 122, sendo que a frequência deste 
mesmo alelo foi de 19% numa amostra de 282 sujeitos saudáveis oriundos da mesma 
região geográfica (p=0,00007; OR=2,076; IC95%=1,44-2,98). Estes dados confirmam o alelo 
HLA-DRB1*15:01 como marcador de suscetibilidade à doença nesta população. De realçar 
que esta associação já tinha sido por nós descrita, mas numa população menor de doentes 
(n=248 doentes) 127. 
A frequência genotípica do alelo ApoE ε4 nos doentes com EM é semelhante à 
encontrada num grupo de 301 sujeitos saudáveis oriundos da mesma região geográfica 
(19,3% EM vs. 19% controlos; p=0,147; OR=0,136; IC95%=0,90-2,06). Este resultado está 




97; 146; 148 e confirma a ausência de efeito significativo deste alelo na suscetibilidade à doença 
148; 452.   
Num estudo publicado em 2007, englobando uma parte dos doentes agora 
analisados, verificou-se que a presença do alelo HLA-DRB1*15:01 estava associado a um 
melhor prognóstico, definido pelo tempo que os doentes demoravam a atingir EDSS=3 e 
EDSS=6 127. A questão do papel do alelo HLA-DRB1*15:01 na gravidade da disfunção 
cognitiva na EM está ainda pouco explorada 135. No presente estudo, foi colocada a hipótese 
de o alelo HLA-DRB1*15:01 poder estar associado a um melhor prognóstico cognitivo. No 
entanto, não foi possível rejeitar a hipótese nula. Ou seja, não foi encontrada uma 
associação significativa entre a presença deste alelo e a deterioração cognitiva. Este 
resultado negativo está de acordo com um estudo recente 135. No entanto, existe pelo menos 
um trabalho em que foi encontrada uma associação negativa estatisticamente significativa 
134. A diferença nas medidas cognitivas utilizadas nos diferentes estudos poderá explicar em 
parte a divergência de resultados 134; 135.  
 Relativamente ao alelo ApoE ε4 não foi encontrada qualquer associação entre a sua 
presença e a deterioração cognitiva. O número reduzido de doentes com deterioração 
cognitiva (grupo A, n=47) limita a exploração da relação com o alelo ApoE ε4, ainda que o 
resultado encontrado esteja de acordo com a maioria dos estudos que exploraram a 
influência da presença deste alelo no desempenho cognitivo 155; 312-314; 317. Existem, porém, 
alguns estudos onde foi encontrada uma associação entre a presença do alelo ApoE ε4 e 
um pior desempenho cognitivo 309-311; 315; 453. Os estudos com associações positivas têm 
também limitações, nomeadamente basearam-se em amostras relativamente pequenas de 
doentes e respeitantes apenas a doentes do sexo masculino, doentes com disfunção 
cognitiva severa 453 e a domínios cognitivos específicos 309; 310. 
Em resumo, neste estudo não foram encontradas associações estatisticamente 
significativas entre deterioração cognitiva (medida pelo MMSE) e a presença dos alelos 

































2.2. ESTUDO 2 
Objetivos específicos: 
1) Caracterizar o funcionamento cognitivo num grupo de doentes com EM e 
identificar as funções cognitivas mais suscetíveis à disfunção;  
2) Relacionar défice cognitivo com fatores demográficos (por exemplo: sexo, idade, 
escolaridade) e clínicos (por exemplo: idade de início, curso de doença, duração de doença, 
EDSS, MSSS e índices psicopatológicos).  
 
Hipótese a testar: O risco de disfunção cognitiva na EM está positivamente associado à 




 A população de doentes que participou neste estudo foi a mesma do estudo 1 (ver 
secção resultados, quadro 1).  
As avaliações neurológica e NP foram realizadas, por regra, no mesmo dia da 
consulta de rotina. Pontualmente, a avaliação NP foi realizada até sete dias após a consulta 
de rotina. Como grupo de controlo foram incluídos 159 sujeitos saudáveis, sem história de 
doença neurológica ou psiquiátrica, com idade e escolaridade semelhantes aos doentes 
[idade (mediana) = 41 anos ± 13 (intervalo: 18-71); escolaridade (mediana) = 12 anos ±5 
(intervalo: 3-17)] recrutados na comunidade. A percentagem de mulheres na população de 
doentes é menor do que no grupo controlo [266 (63%) vs. 128 (81%), p <0,001].  
 
Procedimentos 
A colheita dos dados demográficos, clínicos e a avaliação neurológica foram 






Avaliação NP   
Os doentes e os controlos foram avaliados com uma bateria de testes NP, que foi 
administrada por um psicólogo com treino e experiência adequada para o efeito. A avaliação 
NP dos doentes foi realizada em regra após a consulta de Neurologia, obedecendo ao 
princípio da avaliação cega. A bateria NP incluiu os seguintes testes: Matrizes atencionais 
(MA), Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Fluência Verbal Literal (FVL), Auditory Verbal 
Learning Test (AVLT), Memória de dígitos (MD), Teste de Corsi (TC) e Repetição de frases 
(RF). 
Esta bateria de testes NP foi escolhida com o objetivo de cumprir algumas 
características que são consideradas importantes na avaliação dos doentes com EM 222; 454; 
455, tais como: 
a) Permitir estudar um conjunto alargado de funções cognitivas. Isto é 
fundamental dada a existência de lesões em múltiplos locais do SNC com 
atingimento de diversos circuitos neuronais, que podem interferir com 
diferentes processos cognitivos; 
b) Avaliar os domínios cognitivos já identificados como mais afetados pela 
doença nomeadamente a velocidade psicomotora, a atenção, a aprendizagem 
e memória e as funções executivas; 
c) Minimizar ou controlar alguns fatores conhecidos que podem interferir com o 
desempenho cognitivo, tais como: 1) as características pré-mórbidas da 
população, nomeadamente o nível de escolaridade; 2) os índices de 
ansiedade e depressão tendo sido utilizado um questionário para a sua 
avaliação; 3) a fadiga, um dos sintomas mais frequentes e incapacitantes na 
EM e conhecida como podendo influenciar o desempenho cognitivo 166; 372. 
Para tal foi escolhida uma bateria com duração de administração não muito 
longa (cerca de 40 minutos, isto é, semelhante à bateria BRNB e com cerca 
de metade da duração de MACFIMS);  
d) Escolher testes NP de utilização universal, isto é, instrumentos usados em 
Portugal e em todo o mundo para a avaliação NP de diversas patologias 
neurológicas e que apresentam características psicométricas bem 
conhecidas;  






A principal desvantagem desta bateria NP resulta do facto de não existir informação 
sobre a sua sensibilidade para a disfunção cognitiva na EM, ao contrário das baterias BRNB 
e MACFIMS. No entanto, até à data de realização dos estudos apresentados neste trabalho, 
não tinham sido concluídos estudos de adaptação e validação para a população portuguesa 
de qualquer uma destas baterias.  
Na mesma sessão da avaliação NP foi também aplicada a ambos os grupos 
(doentes e controlos) uma escala de ansiedade e depressão – Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS). O 9HPT foi aplicado no início da bateria NP. A ordem dos testes 
NP foi a mesma para todos os examinados.  
 
Resumo dos principais testes NP e escala psicopatológica 
Matrizes atencionais (MA)   
As MA são um teste de papel e lápis. A tarefa consiste em riscar o(s) número(s), 
escrito(s) no topo de uma folha A4, numa matriz de números com 10 colunas x 13 linhas. O 
sujeito realiza o teste com três matrizes diferentes de dificuldade crescente (no 1º ensaio 
tem de identificar apenas um número, no 2º ensaio tem de identificar dois números e no 3º 
ensaio tem de identificar três números). É cronometrado o tempo total de execução (MA 
tempo) e o total de números corretamente riscados (MA respostas corretas) nos três 
ensaios. Este teste avalia velocidade psicomotora, exploração visual e atenção 456. 
Pontuações mais baixas no MA tempo e mais altas no MA respostas corretas correspondem 
a melhor desempenho. 
A escolha do teste de MA para avaliar a velocidade psicomotora e a exploração 
visual em doentes com EM, em substituição de testes habitualmente utilizados, 
nomeadamente o PASAT e SDMT, resultaram de algumas considerações:  
a) O PASAT é um teste de difícil aplicação, quer para doentes quer para avaliadores, 
e está descrito como associado a maior fadiga e stress 233. A baixa escolaridade de 
uma parte significativa dos doentes na população estudada (39,6% têm menos de 9 
anos de escolaridade) contribuiria para uma maior dificuldade de aplicação do 
PASAT e para uma muito provável redução da sua validade, como ferramenta de 
avaliação NP;  
b) A versão do SDMT mais adequada para estes doentes é a versão oral 222; 227; 229, 




desempenho dependente da capacidade motora e coordenação dos membros 
superiores. A versão oral do SDMT é uma versão adaptada não sendo atualmente de 
uso universal; 
c) o teste MA é mais fácil de aplicar,  as exigências de escolaridade são menores do 
que para o PASAT e já foi aplicado na avaliação cognitiva de diversas populações 
neurológicas, incluindo portuguesas 255; 457-459. No entanto, este teste tem uma 
desvantagem que reside na possível interferência dos défices motores ou da 
coordenação dos membros superiores no seu desempenho, em particular na medida 
MA tempo. A interferência de défices neurológicos primários, nomeadamente visuais 
e motores no desempenho de testes NP, é um dos problemas reconhecidos na 
avaliação cognitiva dos doentes com EM 194; 229, existindo em testes que fazem parte 
da bateria MACFIMS, tais como o Brief Visuospatial Memory Test revised 229. 
 
 Wisconsin Card Sorting Test (WCST) – versão de Nelson modificada  
O WCST – versão de Nelson modificada – é um teste que avalia funções executivas, 
nomeadamente flexibilidade de raciocínio e planeamento estratégico. É também uma 
medida do funcionamento frontal e pré-frontal do cérebro 460. 
Este teste é realizado com 48 cartas e quatro cartas chave. É pedido ao sujeito que 
disponha cada uma das 48 cartas abaixo de uma das quatro cartas chave. O objetivo é que 
o participante descubra as regras subjacentes à realização da tarefa. A pontuação consiste 
no número de categorias corretamente identificadas (WCST categorias) e no número de 
erros perseverativos realizados durante a tarefa (WCST erros). Pontuações mais elevadas 
nas categorias e menores no número de erros perseverativos correspondem a melhores 
desempenhos.  
 
Fluência verbal literal (FVL) 
A fluência verbal literal 461 consiste em dizer o mais rápido possível todas as palavras 
que o participante se recorde que comecem pelas letras “C”, “A” e “E”. O tempo total para 
cada letra é de 60 segundos. Não são permitidos nomes próprios. As respostas 
perseverativas, as intrusões (por exemplo: palavras começadas por outra letra) e as 
variações da mesma palavra não são contabilizadas. A pontuação final corresponde à soma 




teste faz parte das baterias BRNB e MACFIMS, sendo um teste que mede funções 
executivas ainda que tenha uma componente de velocidade de processamento e de 
linguagem.  
 
Auditory Verbal Learning Test (AVLT)  
O AVLT é um teste de avaliação de memória 462  no qual é pedido ao participante 
que evoque o maior número de palavras imediatamente após a leitura pelo examinador de 
uma lista de 15 palavras ao ritmo de uma palavra por segundo. As palavras da lista são de 
uso frequente e não relacionadas entre si. Este procedimento é repetido cinco vezes. A 
soma dos cinco ensaios corresponde ao índice AVLT evocação imediata (AVLT imediato). 
Após 30 minutos de intervalo, durante os quais o participante realiza outras tarefas NP, é 
pedido novamente ao sujeito para evocar o maior número de palavras da lista, sem que esta 
seja novamente lida pelo examinador. O número de palavras corretamente recordadas dá a 
pontuação do AVLT evocação aos 30 minutos (AVLT 30). Após este ensaio de evocação 
diferida, é apresentada uma lista de 30 palavras, 15 das quais correspondem à lista inicial e 
15 são novas. É pedido ao participante para identificar as palavras que se encontravam na 
lista inicial e as que não estavam na lista inicial. A pontuação no ensaio de reconhecimento 
corresponde ao número total de palavras corretamente identificadas como estando ou não 
na lista inicial (AVLT rec). Pontuações mais elevadas correspondem a melhores resultados.  
 
Memória de dígitos (MD)  
O teste MD é um teste de atenção e memória de trabalho. Consiste na repetição de 
uma série de dígitos lidos pelo examinador, inicialmente pela ordem apresentada (direta) e 
posteriormente pela ordem inversa. São realizados dois ensaios por cada série de dígitos. 
Se em pelo menos um dos ensaios a repetição é correta, são apresentados 2 novos ensaios 
com séries de dígitos mais longas. O número de dígitos da maior série repetida sem erro 
corresponde à pontuação atribuída ao doente. A pontuação final corresponde à soma da 
pontuação no teste por ordem direta e inversa. Pontuações mais altas correspondem a 







           Teste de Corsi (TC)  
O TC é um teste de atenção e memória de trabalho visuo-espacial realizado com um 
tabuleiro onde estão colocados um conjunto de cubos 463; 464. O teste consiste em tocar num 
conjunto de cubos pela mesma ordem da realizada pelo examinador, logo após o 
examinador ter terminado. São realizados até três ensaios para cada série. Se dois ensaios 
são repetidos corretamente, uma série mais longa é administrada. A série mais longa com 
duas respostas corretas é considerada a pontuação final. Pontuações mais altas 
correspondem a melhor desempenho na tarefa.  
 
Repetição de Frases (RF) 
O teste de repetição de frases é uma medida de linguagem, mas também pode medir 
atenção. Neste teste, o examinador lê uma sequência de frases que deve ser repetida pelo 
participante 455; 457. A extensão e complexidade da frase aumentam, sendo considerado erro 
qualquer alteração à repetição. Após três erros consecutivos, o teste é suspenso. As 
pontuações variam entre zero e 14, correspondendo pontuações mais elevadas a melhores 
resultados.  
 
 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
 A HADS 465; 466 é um questionário psicopatológico que contém 14 questões, sete 
destinadas a medir ansiedade - HADS ansiedade (HADS a) e sete para medir depressão - 
HADS depressão (HADS d), permitindo obter índices de sintomas para cada um destes 
domínios. Para cada questão, o participante escolhe uma de quatro opções que melhor 
reflete o seu estado na semana anterior à avaliação. Cada questão é pontuada entre zero e 
três, variando assim o intervalo de pontuações para cada subescala entre zero e 21. 
Pontuações mais elevadas em cada subescala indicam níveis de sintomas psicopatológicos 
mais elevados.  
 
 
Análise estatística  
 
Para a caracterização do funcionamento cognitivo, os resultados da bateria NP (por 




o sexo, a idade e a escolaridade (com base nos coeficientes de regressão do grupo de 
controlo) usando uma análise de regressão linear múltipla.    
Foi considerado deficitário numa determinada medida quando o desempenho foi 
inferior ao percentil 5 do grupo controlo (i.e. especificidade estimada de 95%) nas medidas 
WCST categorias, FVL, MA respostas corretas AVLT imediato, AVLT 30, AVLT rec, TC, MD, 
RF e superior ao percentil 95 do grupo controlo (i.e. especificidade estimada de 95%) nas 
medidas 9HPT, MA tempo e WCST erros. Foram considerados níveis elevados de 
psicopatologia, quando as pontuações na HADS ansiedade e depressão ajustadas às 
características demográficas encontravam-se acima do percentil 95 (isto é especificidade 
estimada de 95%) do grupo controlo. 
Para determinar quais as variáveis significativamente associadas ao défice em cada 
medida foram identificados OR através da regressão logística simples e múltipla (com 
seleção de variáveis). A escolha das variáveis independentes objeto de análise foi feita com 
base na relevância clínica previamente descrita para desempenho cognitivo. 
 
Variáveis dependentes (dicotomizadas) estudadas:  
a) MMSE – sujeitos com pontuações no espectro característico de doentes com 
demência foram classificados com deterioração cognitiva (nº de doentes com 
deterioração cognitiva = 47);  
b) 9HPT – sujeitos com desempenho superior ao percentil 95 do grupo controlo ou 
que não conseguiram realizar este teste foram considerados deficitários neste 
teste de destreza manual (nº de doentes com défice no 9HPT =167); 
c) Cada uma das medidas da bateria NP (deficitário de acordo com a definição 
previamente descrita); 
d) Disfunção cognitiva moderada – sujeitos com pelo menos 25% de medidas na 
bateria NP deficitárias foram classificados com disfunção cognitiva moderada (nº 
de doentes com disfunção cognitiva moderada=80). 
 
Variáveis independentes estudadas:  
a) Demográficas: sexo (codificado: mulheres=0, homens=1), idade e escolaridade 




b) Características clínicas: idade de início, curso de doença, duração da doença, 
EDSS, HADS depressão e ansiedade ajustadas para as características 
demográficas de cada doente (com base nos coeficientes de regressão para 
idade, sexo e escolaridade do grupo controlo) e categorizadas de acordo com o 
percentil 95 dos normais.   
 
A escolha das variáveis independentes para a análise de regressão logística múltipla 
baseou-se na presença de associação significativa na análise de regressão logística simples 
(p <0,05). O método de seleção de variáveis escolhido nesta regressão logística múltipla foi 
o foward stepwise.  
A análise foi efetuada utilizando o programa de análise estatística de dados SPSS 
v.21.0 e foi considerado significativo um p <0,05. 
Dado o grau de colinearidade entre algumas variáveis independentes, 
nomeadamente o MSSS, o EDSS e a duração de doença, para cada medida foram 
utilizados dois modelos de regressão logística múltipla distintos: o Modelo 1 não inclui o 
MSSS e o Modelo 2 não inclui o EDSS e a duração de doença ainda que estas variáveis 
possam ter uma relação significativa na regressão logística simples. Para as medidas de 
funções executivas não foi necessário utilizar múltiplos modelos de regressão múltipla.  
 
Resultados  
Objetivo 1 - Caracterização do funcionamento cognitivo numa população de doentes com 
EM e identificação das funções cognitivas mais vulneráveis à disfunção. 
 
 As características demográficas e clínicas dos doentes da população estudada 
encontram-se descritas no estudo 1 (ver secção resultados, quadro 1).  
 Trezentos e sessenta e oito doentes (88% do total) realizaram a totalidade dos testes 
da bateria NP.  
 A frequência de doentes com défice em cada uma das medidas NP é 
significativamente (p <0,05) superior à dos controlos nas medidas: MA tempo e MA 
respostas corretas, FVL, AVLT imediato, AVLT 30, AVLT rec e TC (quadro 3). Não foram 
encontradas diferenças estatisticamente significativas na frequência de défice para as 




 Os resultados da bateria NP nos doentes com EM traduzem um maior atingimento 
nas áreas de velocidade psicomotora, exploração visual e memória, com relativa 
preservação da linguagem (quadro 3). 
 
 
Quadro 3 - Caracterização das áreas cognitivas avaliadas e número de doentes com défice 
nas diferentes medidas NP 
































































Linguagem Repetição de frases 406 33 (8%) 0,977
a 
     
a 
Teste qui-quadrado  
           
 Da população total de doentes estudados, 80 sujeitos (19%) apresentaram pelo 
menos 25% das medidas NP deficitárias, sendo esta percentagem significativamente maior 






Quadro 4 - Prevalência da disfunção cognitiva moderada em doentes e no grupo controlo (≥ 25% das 















  Não 339 (81) 154 (97) 
<0,001a 
Sim  80 (19) 5 (3) 
     
a 
Teste qui-quadrado  
 
Objetivo 2 - Explorar a associação entre disfunção cognitiva e características demográficas 
e clínicas.  
           Para investigar a relação entre a disfunção cognitiva e as características 
demográficas e clínicas foram feitas análises de regressão logística. Os resultados das 
análises de regressão logística simples e múltipla encontram-se nos quadros 5 a 10, tendo 
sido apenas assinaladas as variáveis que obtiveram resultados estatisticamente 
significativos (p <0,05). 
 
Análise de regressão logística simples  
a) Características demográficas   
O aumento da idade está positivamente associado a deterioração cognitiva medida 
pelo MMSE e a défice no 9HPT, no teste MA (MA tempo e MA respostas corretas) e no teste 
AVLT (AVLT imediato, AVLT 30 e AVLT rec) (quadros 5,6 e 8). Os resultados mostram que 
a probabilidade de défice no TC é superior nos doentes do sexo masculino (quadro 9). 
Foram encontradas associações negativas entre a escolaridade (variável 
dicotomizada) e a frequência de deterioração cognitiva medida pelo MMSE, de défice no 
9HPT, de défice no teste de velocidade psicomotora e de exploração visual (MA tempo e MA 
respostas corretas), de défice num teste de funções executivas (WCST categorias e WCST 
erros), de défice no teste de memória (AVLT imediato e AVLT rec) e de disfunção cognitiva 
moderada (quadros 5 a 8 e 10). No caso do teste de FVL, a associação encontrada é no 
sentido inverso, isto é, a escolaridade mais elevada associa-se a maior défice neste teste 




b) Características clínicas 
O curso EM-SP encontra-se associado a maior risco de défice (p <0,05): no MMSE, 
no teste de destreza manual (9HPT), no teste de velocidade psicomotora e de exploração 
visual (MA tempo e MA respostas corretas), no teste de memória (AVLT imediato, AVLT 30 
e AVLT rec), num teste de atenção e memória de trabalho (TC), no teste de linguagem (RF) 
e na disfunção cognitiva moderada (quadros 5,6 e 8 a 10). O curso EM-PP associa-se a 
maior risco de deterioração cognitiva medida pelo MMSE, de défice na destreza manual 
(9HPT), de défice no teste de velocidade psicomotora e exploração visual (MA tempo e MA 
respostas corretas) e no teste de linguagem (RF) (quadros 5, 6 e 9). 
Níveis mais elevados de incapacidade neurológica (EDSS) e de gravidade 
neurológica (MSSS) encontram-se associados a maior risco de deterioração cognitiva 
medida pelo MMSE, de défice na destreza manual (9HPT), de défice no teste de velocidade 
psicomotora e exploração visual MA (MA tempo e MA respostas corretas), de défice no teste 
de memória (AVLT imediato, AVLT 30 e AVLT rec), de défice num teste de atenção e 
memória de trabalho (TC) e de défice no teste de linguagem (RF) e de disfunção cognitiva 
moderada (quadros 5,6, 8 a 10).  
Valores na subescala HADS depressão considerados elevados (variável 
dicotomizada) encontram-se associados a maior risco de deterioração cognitiva medida pelo 
MMSE, de défice na destreza manual (9HPT), de défice num teste que mede funções 
executivas (FVL), de défice no teste de memória (AVLT imediato e AVLT 30) e de défice no 
teste de linguagem (RF) e de disfunção cognitiva moderada (quadros 5, 7 a 10). 
Não foram encontradas associações significativas (p> 0,05) entre défice nos 
diferentes testes e medidas da bateria NP e as variáveis idade de início e HADS ansiedade 
(variável dicotomizada).  
 
Análise de regressão logística múltipla  
A análise de regressão logística múltipla revelou que a idade, a escolaridade 
(variável dicotomizada), o curso de doença, o EDSS, o MSSS e a HADS depressão (variável 
dicotomizada) mantêm-se como fatores preditivos de défice em diversas medidas cognitivas, 
mesmo quando controladas para outras co-variáveis (quadros 5 a 10):  
a) A idade associa-se a maior risco de deterioração cognitiva medida pelo MMSE e 




b) O aumento da escolaridade diminui significativamente o risco de défice nas 
medidas MA respostas corretas, AVLT imediato e AVLT rec. A escolaridade mais 
baixa mantém-se associada a menor risco de défice no teste FVL.  
A investigação da escolaridade como variável moduladora de disfunção cognitiva 
foi iniciada quando os resultados preliminares da comparação do desempenho 
cognitivo (ajustado para o sexo, a idade e a escolaridade) de 2 grupos de doentes 
com níveis de escolaridade diferentes mostraram diferenças estatisticamente 
significativas na percentagem de défice em diferentes medidas NP (quadro 11). O 
grupo de doentes com baixa escolaridade (≤9 anos, Grupo 1, N=166, 39,6%) 
apresenta percentagens de défice em diversas medidas NP (MA tempo, WCST 
erros, MA respostas corretas, AVLT imediato e AVLT rec) e de disfunção cognitiva 
moderada significativamente superiores (p <0,05) às do grupo de doentes com 
elevada escolaridade (> 9 anos; Grupo 2; N=253; 60,4%). A exceção foi para o teste 
de FVL em que a percentagem é significativamente superior no grupo 2 
comparativamente ao grupo 1 (grupo 1 vs grupo 2: 5% vs 15%; p=0,003) (quadro 
11);   
c) O curso secundário progressivo (EM-SP) está associado a um aumento 
significativo do risco de défice no 9HP, no AVLT (AVLT imediato, AVLT 30 e 
AVLT rec), na RF e a um maior risco de disfunção cognitiva moderada. O curso 
primariamente progressivo (EM-PP) está associado a maior risco de défice no 
teste RF;  
d) Pontuações mais elevadas no EDSS aumentam o risco de deterioração cognitiva 
medida pelo MMSE e de défice nas medidas 9HPT, MA tempo, MA respostas 
corretas, AVLT imediato, AVLT 30, AVLT rec, TC, RF e maior risco de disfunção 
cognitiva moderada; 
e) Pontuações mais elevadas no MSSS aumentam significativamente o risco de 
deterioração cognitiva medida pelo MMSE, de défice no 9HPT e de défice nas 
medidas MA tempo, MA respostas corretas e TC e a maior risco de disfunção 
cognitiva moderada; 
f) Pontuações elevadas de depressão (HADS d) mantêm-se associadas a défice 
nos testes 9HPT e FVL;  
g) Por último, os doentes do sexo masculino mantêm um risco aumentado de défice 




Quadro 5 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de deterioração cognitiva (MMSE) e de défice na 
destreza manual (9HPT) 
              Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla  




Idade (OR=1,056;IC95%=1,027-1,085;p <0,001) 
Escolaridade (OR=0,362; IC95%=0,194-0,676; p=0,001) 
Duração da doença (OR=1,060; IC95%=1,068-1,093; p <0,001) 
Curso: EM-SP (OR=4,935; IC95%=2,305-10,568; p <0,001)  
            EM-PP (OR=2,690; IC95%=1,131-6,396; p=0,025) 
EDSS (OR=1,510; IC95%=1,300-1,753; p<0,001) 
MSSS (OR=1,293; IC95%=1,149-1,454; p<0,001) 






EDSS (OR ajustado=1,489; 
IC95%=1,280-1,733; p <0,001) 






MSSS (OR ajustado=1,237; 
IC95%=1,090-1,403; p=0,001) 
9HPT   
 
Idade (OR=1,065; IC95%=1,044-1,086; p <0,001) 
Escolaridade (OR=0,638; IC95%=0,428-0,951, p=0,027) 
Duração da doença (OR=1,121; IC95%=1,087-1,156; p <0,001) 
Curso: EM-SP (OR=8,894; IC95%=4,123-19,189; p<0,001) 
           EM-PP (OR=5,908; IC95%=2,916-11,972; p<0,001) 
EDSS (OR=2,060; IC95%=1,792-2,368; p<0,001) 
MSSS (OR=1,433; IC95%=1,317-1,560; p<0,001) 
HADS d (OR=1,843; IC95%=1,487-2,284; p<0,001) 
 
 
Duração da doença (OR 
ajustado=1,046; 
IC95%=1,010-1,083; p=0,012) 
EDSS (OR ajustado =1,997; 
IC95%=1,704-2,340; p<0,001) 
HADS d (OR ajustado=2,352; 
IC95%=1,177- 4,700; p<0,016) 
Idade (OR ajustado=1,040; 
IC95%=1,017-1,064; p=0,001) 
 
Curso: EM-SP (OR ajustado=2,845; 
IC95%=1,173-6,897; p=0,021) 
MSSS (OR ajustado=1,307; 
IC95%=1,178-1,449; p<0,001) 
HADS d (OR ajustado=2,637; 
IC95%=1,242-4,514; p=0,009) 
Modelo 1: se incluir EDSS e/ou duração da doença na lista das variáveis significativas na análise de regressão logística simples; Modelo 2: se incluir MSSS 




Quadro 6: Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de disfunção em medidas de velocidade psicomotora e 
exploração visual 
              Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla  
  Modelo1 Modelo 2 
MA tempo  Idade (OR=1,025;IC95%=1,005-1,045; p=0,016) 
Escolaridade (OR=0,453;IC95%=0,290-0,710; p=0,001) 
Duração de doença (OR=1,049;IC95%=1,022-1,077; p <0,001) 
Curso: EM-SP (OR=2,284;IC95%=1,336-5,969, p=0,007)  
            EM-PP (2,537;IC95%=1,245-5;168, p=0,01) 
EDSS (OR=1,472;IC95%=1,309-1,655; p<0,001) 






EDSS (OR ajustado=1,48;  







MSSS (OR ajustado =1,248; 
IC95%=1,440-1,362; p <0,001) 
MA respostas 
corretas 
Idade (OR=1,055; IC95%=1,030-1,081; p <0,001) 
 
Escolaridade (OR=0,335; IC95%=0,200-0,560; p <0,001) 
Duração de doença (OR=1,055; IC95%=1,026-1,084; p <0,001) 
Curso (EM-SP: OR=4,152; IC95%=2,021-8,643; p <0,001;  
           EM- PP: 3,998; IC95%=1,944-8,224; p=0,001) 
EDSS (OR=1,537; IC95%=1,348-1,752; p<0,001) 







EDSS (OR ajustado=1,493; 
IC95%=1,302-1,711; p <0,001) 
Idade (OR ajustado=1,035; 
IC95%=1,008-1,063; p=0,01) 




MSSS (OR ajustado=1,200; 
IC95%=1,082-1,332; p=0,01) 
Modelo 1: se incluir EDSS e/ou duração da doença na lista das variáveis significativas na análise de regressão logística simples; Modelo 2: se incluir MSSS 








Quadro 7 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de disfunção em medidas de funções executivas 
              Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla  
WCST 
categorias  
Escolaridade (OR=0,562; IC95%=0,319-0,990; p=0,046) - 
WCST erros Escolaridade (OR=0,383; IC95%=0,184-0,794; p=0,001) - 
FVL Escolaridade (OR=3,013;IC95%=1,415-6,416; p=0,004) 
HADS d (OR=2,132;IC95%=1,013-4,887;p=0,046) 
Escolaridade (OR ajustado=3,074;IC95%=1,435-6,584; p=0,004) 
HADS d (OR ajustado=2,290; IC95%=1,072-4,894; p=0,032) 








Quadro 8 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de disfunção em medidas de memória 
              Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla  
  Modelo1 Modelo 2 
AVLT 
imediato 
Idade (OR=1,034; IC95%=1,009-1,060; p=0,007) 
Escolaridade (OR=0,395; IC95%=0,227-0,687; p=0,001) 
Duração de doença (OR=1,046; IC95%=1,016-1,076; p=0,002) 
Curso: EM-SP (OR=4,709; IC95%=2,323-9,545; p <0,001) 
EDSS (OR=1,378; IC95%=1,212-1,567; p<0,001) 
MSSS (OR=1,200; IC95%=1,084-1,327; p<0,001) 





EDSS (OR ajustado=1,384; 
IC95%=1,215-1,576; p <0,001) 
 
Escolaridade (OR ajustado=0,484; 
IC95%=0,270-0,868; p=0,015) 
Curso: EM-SP (OR ajustado=3,997; 
IC95%=1,908-8,375; p <0,001) 
AVLT 30 
Idade (OR=1,033, IC95%=1,010-1,056, p=0,005) 
Duração de doença (0R=1,049, IC95%=1,021-1,077, p <0,001) 
Curso: EM-SP (OR=3,777, IC95%=1,926-7,405, p <0,001) 
EDSS (OR=1,277, IC95%=1,141-1,429, p<0,001) 
MSSS (OR=1,117, IC95%=1,022-1,220, p<0,015) 
HADS d (OR=1,971, IC95%=1,051-3,698, p=0,035) 
 
 
EDSS (OR ajustado=1,276; 
IC95%=1,138-1,429; p<0,001) 




Idade (OR=1,045; IC95%=1,011-1,081, p=0,01) 
Escolaridade (OR=0,225; IC95%=0,097- 0,521; p <0,001) 
Duração de doença (OR=1,051; IC95%=1,013-1,090; p=0,009) 
Curso: EM-SP (OR=7,242; IC95%=3,068-17,093; p <0,001) 
EDSS (OR=1,417; IC95%=1,188-1.691; p<0,001) 





EDSS (OR ajustado=1,355; 
IC95%=1,122-1,636; p=0,002) 
 
Escolaridade (OR ajustado=0,274; 
IC95%=0,114-0,656; p=0,004) 
Curso: SP (OR ajustado=5,222; 
IC95%=2,103-12,965; p <0,001) 
Modelo 1: se incluir EDSS e/ou duração da doença na lista das variáveis significativas na análise de regressão logística simples; Modelo 2: se incluir MSSS 





Quadro 9 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de disfunção em medidas de atenção, memória de 
trabalho e linguagem 
              Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla  
  Modelo1 Modelo 2 
TC  Sexo (OR=2,335; IC95%=1,260-4,448; p=0,010) 
 
Curso: EM-SP (OR=2,372; IC95%=1,070-5,592; p=0,048) 
EDSS (OR=1,252; IC95%=1,084-1,446; p=0,002) 
MSSS (OR=1,187; IC95%=1,056-1,335; p=0,004) 
Sexo (OR ajustado=2,003; 
IC95%=1,033-3,882; p=0,04) 
 
EDSS (OR ajustado=1,180; 
IC95%=1,016-1,371; p=0,03) 




MSSS (OR ajustado=1,160; 
IC95%=1,031-1,306; p=0,014) 
RF  Curso: EM-SP (4,606; IC95%=1,916-11,072; p=0,001)   
           EM-PP (2,815; IC95%=1,050-7,548; p=0,04) 
EDSS (OR=1,359; IC95%=1,152-1,602; p<0,001) 
MSSS (OR=1,207; IC95%=1,058-1,378, p=0,005) 
HADS d (OR=2,601; IC95%=1,136-5,953; p=0,024) 
 
 
EDSS (OR ajustado=1,344; 
IC95%=1,139-1,578; p <0,001) 
Curso: EM-SP (OR ajustado=4,040; 
IC95%=1,631-10,008; p=0,003) 
EM-PP (OR ajustado=2,941; 
IC95%=1,093-7,913; p=0,033) 
 
Modelo 1: se incluir EDSS e/ou duração da doença na lista das variáveis significativas na análise de regressão logística simples; Modelo 2: se incluir MSSS 









Quadro 10 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de disfunção cognitiva moderada 
              Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla  




Escolaridade (OR=0,522; IC95%=0,319-0,853; p=0,009) 
Curso: EM-SP (4,702; IC95%=2,416-9,142; p <0,001) 
 
EDSS (OR=1,336;  IC95%=1,192-1,498; p<0,001) 
 
MSSS (OR=1,181;  IC95%=1,080-1,293; p<0,001) 




EDSS (OR ajustado=1,327; 
IC95%=1,182-1,490; p <0,001) 
 
Curso: EM-SP (OR ajustado=2,658; 
IC95%=1,220-5,790; p=0,014)           
 
MSSS (OR ajustado=1,126; IC95%=1,004-
1,263; p=0,042) 
 
Modelo 1: se incluir EDSS e/ou duração da doença na lista das variáveis significativas na análise de regressão logística simples; Modelo 2: se incluir MSSS 




Quadro 11 - Comparação entre a frequência de défice em cada medida NP em doentes 
com baixa (Grupo 1 – escolaridade ≤9 anos) e elevada (Grupo 2 – escolaridade> 9 anos) 
escolaridade 






























































≥25% dos testes 
alterados 
42 (25%) 38 (15%) 0,009
a 
a 











A EM é reconhecidamente uma doença heterogénea, nos seus aspetos 
neurológicos e cognitivos. As manifestações clínicas mais comuns são visuais, sensitivas 
e motoras, sendo a avaliação e quantificação destes défices neurológicos feita através de 
medidas universais, de que é exemplo a escala EDSS. Apesar das limitações conhecidas 
da EDSS, o agravamento nesta escala é facilmente identificado pelo neurologista e este 
parâmetro é utilizado para avaliar a progressão da incapacidade e a resposta a 
determinada terapêutica, seja na prática clínica seja em ensaios clínicos. Inversamente, 
os défices cognitivos são menos comuns, mais difíceis de identificar e muitas vezes 
pouco valorizados pelos clínicos. No entanto, o impacto da disfunção cognitiva na 
qualidade de vida, na adaptação funcional do doente, na adesão ao tratamento 
farmacológico e à reabilitação física está bem estabelecido 170; 194; 268; 467-471.  
À semelhança do atingimento neurológico traduzido pelo valor de EDSS, a 
heterogeneidade do atingimento cognitivo, quanto à gravidade e ao padrão de disfunção 
cognitiva, é atualmente amplamente reconhecida. O substrato anatómico desse 
atingimento parece englobar dois tipos de processos: a) a inflamação e desmielinização 
comum a todos os doentes que pode certamente justificar em parte as diferenças de 
funcionamento cognitivo encontradas entre grupos de doentes e de controlos saudáveis; 
e b) fenómenos degenerativos que em doentes com disfunção cognitiva significativa 
podem traduzir-se numa síndrome demencial em cerca de 10% dos doentes 3. Esta 
percentagem é concordante com o resultado do nosso estudo (11% dos doentes 
apresentaram valores, numa escala de rastreio de deterioração cognitiva, no espectro 
característico de doentes com demência). 
Na última década, vários estudos utilizando técnicas de RM (estruturais e 
funcionais) permitiram quantificar a patologia da EM ao nível macroscópico, incluindo 
envolvimento da NAWM e da substância cinzenta, e documentar a sua associação à 
disfunção cognitiva 76. Mas as lesões neuropatológicas explicam apenas uma parte 
(aproximadamente 40%) das diferenças de disfunção cognitiva, levando assim alguns 
autores nos últimos anos a explorar o papel de outros moduladores do funcionamento 
cognitivo, tais como a reserva cognitiva. O conceito de reserva cognitiva postula que 
determinados estímulos mentais e físicos permitem manter e otimizar o funcionamento 
cognitivo ao longo da vida e atrasar ou proteger o aparecimento da disfunção cognitiva. A 
escolaridade é um dos indicadores de reserva cognitiva mais bem estudados na DA, 





Objetivo 1 - Caracterização do funcionamento cognitivo numa população de doentes 
com EM e identificação das funções cognitivas mais suscetíveis à disfunção. 
Este estudo confirma a presença de deterioração cognitiva em 11% dos doentes e 
de disfunção cognitiva moderada em 19% (25% em doentes com baixa escolaridade e 
15% em doentes com alta escolaridade). Na literatura, a prevalência de disfunção 
cognitiva na EM varia entre 20% e 65% 174; 179; 187; 190; 193; 196; 197. A população do nosso 
estudo é composta por um elevado número de doentes com forma EM-RR (79%) e a 
mediana do EDSS é relativamente baixa [mediana=3 (0-7,5)]. Tendo em consideração 
estas características clínicas, a prevalência encontrada está de acordo com outros 
estudos com características clínicas semelhantes 187; 190. Por outro lado, cerca de metade 
(48,4%) da nossa população de doentes encontrava-se sob TMD e apesar de não estar 
completamente esclarecido o papel destes tratamentos na disfunção cognitiva 211; 224, 
existem dados que apontam para um potencial efeito benéfico 211; 223; 224; 472. Para além 
das características da população estudada, algumas das características da nossa bateria 
NP podem justificar o facto de termos encontrado uma frequência de disfunção cognitiva 
mais baixa, comparativamente a outras populações de doentes 193. Uma grande parte das 
investigações que exploraram este aspeto da EM utilizaram baterias com alta 
especificidade e sensibilidade para disfunção cognitiva na doença (por exemplo: BRNB e 
MACFIMS) 174; 181; 192; 212; 297; 310; 312. A bateria NP utilizada neste estudo permite a avaliação 
das áreas cognitivas reconhecidas como mais afetadas na EM, no entanto tem a 
desvantagem de ser desconhecida a sua sensibilidade no rastreio de disfunção cognitiva 
nesta doença. Recentemente, foi publicado um estudo com uma grande população de 
doentes (n=1500) 190, que utilizou uma bateria NP não específica para a EM e investigou 
os mesmos domínios cognitivos que a bateria NP utilizada no presente estudo e que 
reportou uma frequência de disfunção cognitiva semelhante à do presente estudo. Por 
último, a utilização de definições de défice mais conservadoras (nível de especificidade 
estimada de 95%) e de disfunção cognitiva moderada (> 25% das medidas com a 
classificação de défice tem uma especificidade de 97%) permitem dizer com elevada 
segurança que os doentes classificados com défice têm de facto défice cognitivo. A 
principal limitação do uso de pontos de corte exigentes é a diminuição da sensibilidade na 
identificação de défices ligeiros. 
Os resultados da avaliação NP na nossa população de doentes revelam 
atingimento de vários domínios cognitivos, nomeadamente: velocidade psicomotora, 
exploração visual, memória, funções executivas e atenção. Não foram encontradas 




nos controlos, à semelhança de outros estudos 473-475. No entanto, existem investigações 
que obtiveram resultados diferentes 269; 441; 476. A ausência de défice no WCST pode estar 
relacionada com dois aspetos: a) as características da população estudada, maior 
proporção de doentes com curso EM-RR do que curso progressivo (EM-SP ou EM-PP) 
sendo conhecido da literatura que os défices executivos são mais comuns em doentes 
com forma progressiva 290; 336; 474; 475; 477 e b) segundo alguns autores 269; 336, o WCST tem 
baixa sensibilidade para despiste de défice executivo em doentes com EM, 
comparativamente ao teste de FVL, o que está de acordo com o encontrado no nosso 
grupo de doentes.  
O desempenho dos doentes em provas de atenção e linguagem (MD e RF) é 
semelhante ao desempenho dos controlos. O desempenho no teste MD é consistente 
com o descrito em outras populações de doentes 177; 270; 339, havendo no entanto estudos 
que encontraram défice neste teste em doentes com EM 174; 238. Por último, a preservação 
da linguagem, avaliada pelo teste de RF está de acordo com as conclusões de outros 
autores 177; 178; 190 e suporta a relativa conservação das capacidades linguísticas nesta 
doença. 
Neste estudo, a frequência de doentes com valores sugestivos de ansiedade 
patológica (25,8%) (considerando ponto de corte de ansiedade – HADS a ≥11), é 
concordante com o descrito na literatura, enquanto a frequência de depressão patológica 
observada (12%) (considerando ponto de corte de depressão – HADS d ≥11), é menor 
que o valor assinalado por outros autores 194; 357; 478. A frequência mais elevada de 
doentes com ansiedade do que com depressão pode estar relacionada com algumas das 
características da nossa população de doentes nomeadamente: a) mais de 1/3 (38%) 
estar em fase relativamente inicial ou precoce de EM (isto é com tempo de duração de 
doença ≤ 5 anos). Este é um período de doença em que o conhecimento atual não 
permite determinar um prognóstico individual e, assim, a “imprevisibilidade” é um 
importante e reconhecido motivo para níveis elevados de ansiedade nestes doentes 164; 
b) cento e cinquenta doentes incluídos no estudo (35,8%) estavam medicados com 
psicofármacos, na sua maioria antidepressivos (n=118), o que pode explicar a menor 
percentagem de doentes com sintomas depressivos do que sintomas ansiosos. 
Assim, ainda que a frequência de disfunção cognitiva e depressão esteja abaixo 
do descrito em outras populações, o padrão cognitivo e comportamental não difere do 





Objetivo 2 - Explorar a associação da disfunção cognitiva e características demográficas 
e clínicas. 
Os nossos resultados suportam a noção de que o risco de défice cognitivo na EM 
está negativamente associado à escolaridade e positivamente associado a medidas de 
incapacidade e gravidade neurológica (EDSS e MSSS) e ao curso secundário 
progressivo da doença (EM-SP).  
A associação negativa entre escolaridade e défices em diferentes medidas NP, 
nomeadamente medidas de funções executivas, de exploração visual e de memória, 
encontrados na regressão logística simples e múltipla apontam a escolaridade como um 
importante fator preditivo de disfunção cognitiva. Nos últimos anos, foram publicados 
alguns estudos sobre o papel da reserva cognitiva nos doentes com EM 3; 387. Assim, 
fatores como a inteligência pré-mórbida 389, a riqueza de vocabulário 393, a capacidade de 
leitura 394  e o tipo de ocupação 411 têm sido considerados como indicadores de reserva 
cognitiva. Estudos recentes demonstraram que indicadores mais elevados de reserva 
cognitiva na EM, medida por elevada inteligência pré-mórbida ou anos de escolaridade, 
são protetores de disfunção cognitiva 323; 324; 390; 391; 408. No entanto, estas conclusões são 
difíceis de extrapolar para todas as populações dado que resultam da comparação entre 
grupos de doentes com médias de escolaridade superior a 12 anos e com diferentes 
definições de baixa escolaridade (por exemplo: para doentes Americanos baixa 
escolaridade corresponde a ≤14 anos; para Franceses corresponde a ≤12 anos e no 
presente estudo foram considerados doentes com baixa escolaridade os que tinham ≤9 
anos 323; 324; 388; 389; 408; 411). 
No caso do teste FVL, a associação com a escolaridade é inversa, isto é, foi 
encontrada uma associação positiva entre défice e escolaridade. A frequência de défice 
(11%) é mais baixa do que a encontrada noutros estudos (percentagens de défice entre 
15% e 25%) 179; 194. O teste FVL é habitualmente considerado uma medida de funções 
executivas e de linguagem, havendo um efeito importante da idade e da escolaridade no 
desempenho deste teste 229; 479. A análise por nível de escolaridade mostra que a 
percentagem de défice no teste FVL em doentes com escolaridade igual ou superior a 9 
anos é de 15%, aproximando-se dos valores descritos noutras publicações 229. Nos 
doentes com baixa escolaridade a frequência de défice é apenas de 5%, sendo 
semelhante à dos controlos. A associação positiva entre défice e escolaridade pode estar 
relacionada com a validade do instrumento para níveis baixos de escolaridade. É possível 
que o teste FVL meça essencialmente linguagem em indivíduos com baixa escolaridade 




Efeito semelhante foi encontrado noutras populações neurológicas portuguesas (por 
exemplo: doença de Huntington) 480. Na nossa população de doentes, 40% dos indivíduos 
completaram apenas entre 3 e 9 anos de escolaridade. Esta frequência de baixa 
escolaridade é superior à de outros estudos 336; 481.  
 A incapacidade neurológica (medida pelo EDSS) e a gravidade neurológica 
(medida pelo MSSS) apresentam-se como preditivas de deterioração cognitiva avaliada 
pelo MMSE, de défice cognitivo em diversas medidas da bateria NP e de disfunção 
cognitiva moderada, mesmo quando controlado para covariáveis demográficas e clínicas. 
Os resultados obtidos na EDSS são consistentes com os de outros estudos 180; 187; 192; 348; 
349  e apontam para a existência de uma associação entre disfunção física e cognitiva. 
Relativamente ao MSSS, medida de gravidade da doença que traduz um valor de 
incapacidade neurológica tendo em conta a duração da doença e que tem sido aplicada 
apenas nos últimos anos 432, ainda não foi testada até ao momento como possível 
variável de importância preditiva de disfunção cognitiva. 
 O curso secundário progressivo de doença associa-se a um risco aumentado de 
défice em medidas de memória (AVLT imediato, AVLT 30 e AVLT rec), de linguagem 
(RF) e de disfunção cognitiva moderada mesmo quando controlado para covariáveis 
demográficas e clínicas. Os nossos resultados são comparáveis aos encontrados por 
outros autores, isto é, revelam que a disfunção cognitiva é mais severa na EM-SP e 
sugerem que parte da heterogeneidade desta disfunção, quer na sua magnitude e quer 
no seu padrão, se relacione com diferentes cursos de doença. 180; 328-334; 482; 483. Os 
doentes com EM-PP também apresentaram um risco acrescido de défice no teste RF 
comparativamente aos doentes com EM-RR. O facto do risco de défice na medida RF ser 
mais elevado em doentes com EM-SP e EM-PP está de acordo com o facto das formas 
progressivas de doença serem mais suscetíveis à ocorrência de défices linguísticos, tal 
como foi apontado por outros autores 481; 484.  
 O nosso estudo também revelou associações entre sintomatologia depressiva, 
variáveis demográficas (idade e sexo) e défice nalgumas medidas NP. Valores elevados 
de depressão encontram-se associados a aumento do risco de défice evidenciado em 
medidas de destreza manual (9HPT) e de funções executivas (FVL). A associação ao 
9HPT não se encontra referida na literatura revista à data de redação desta tese. Dado 
que o 9HPT não é apenas uma medida cognitiva mas também uma importante medida 
motora, esta associação significativa está de acordo com a relação conhecida entre 
incapacidade neurológica e depressão 319. A associação entre depressão e FVL, mesmo 




revelaram que a depressão está associada a um pior desempenho em provas que 
medem funções executivas 273; 319; 483.  
 Nos nossos doentes, a idade associa-se positivamente à deterioração cognitiva 
medida pelo MMSE, ao défice na destreza manual (9HPT) e ao défice na exploração 
visual (MA respostas corretas) mesmo com valores já ajustados para as características 
demográficas (incluindo idade) e mesmo quando controlado para covariáveis clínicas. A 
idade como fator de risco para disfunção cognitiva na EM ainda não está esclarecida, 
mas poderá estar relacionada com uma menor capacidade de recrutamento ou 
plasticidade cerebral nos doentes mais velhos, mecanismo conhecido como relevante 
para manter e otimizar o desempenho cognitivo à medida que a idade avança 485; 486. 
 Os doentes do sexo masculino apresentam uma frequência de défice mais 
elevada no TC, mesmo quando controlado para outras variáveis demográficas e clínicas. 
A associação do sexo masculino a um pior desempenho cognitivo tem sido encontrada 
em diversos estudos 311; 320; 323. Estas diferenças podem estar relacionadas com diversos 
aspetos nomeadamente com: a) diferenças de conectividade e eficiência das redes 
neuronais nos doentes do sexo feminino e masculino 321; 487; 488; b) as sequelas cognitivas 
da doença, à semelhança do que ocorre para incapacidade neurológica, são mais graves 
nos doentes do sexo masculino e assim este fator poderá influenciar o prognóstico global 
da doença 311; 320-322; e c) a alta prevalência de mulheres com EM pode influenciar os 
resultados 489; 490. No entanto, é importante referir que na população saudável o 
desempenho no TC é consistentemente superior em sujeitos do sexo masculino em 
comparação com os do sexo feminino 491; 492. Em concordância com este conhecimento 
da literatura, no presente estudo, o ajustamento para a variável sexo (com base nos 
coeficientes de regressão dos controlos saudáveis) foi mais “exigente” para os doentes 
do sexo masculino do que para as doentes do sexo feminino. Tendo em conta as 
diferenças entre sexos e a reduzida amplitude de pontuações possíveis, é provável que 
as pontuações ajustadas do TC tenham uma sensibilidade e uma especificidade 
diferentes para homens e para mulheres. Estas características psicométricas do 
instrumento limitam a interpretação das diferenças entre sexos encontrada neste estudo. 
Reconhece-se também que a discrepância entre a frequência de homens e mulheres no 
grupo controlo poderá ter produzido enviesamentos nos coeficientes de regressão 
usados para o cálculo das pontuações ajustadas.  
 A influência do tratamento, seja da TMD seja dos psicofármacos, no desempenho 
cognitivo não foi possível avaliar dada a variabilidade do tipo de tratamento e da sua 




cognitivo associado a TMD 211; 224, o conhecimento sobre o papel da terapêutica no 
padrão cognitivo e na progressão da disfunção cognitiva é ainda muito escasso 211. 
 Este estudo tem algumas limitações nomeadamente: a) foi usada apenas a 
escolaridade como indicador de reserva, outros indicadores como inteligência pré-
mórbida e a capacidade de leitura poderiam permitir melhor quantificação da reserva 
cognitivas dos indivíduos; b) a população do estudo é constituída essencialmente por 
doentes com uma incapacidade neurológica relativamente baixa (EDSS mediana =3,0); c) 
outras características, tais como hábitos de vida saudável (por exemplo: dieta equilibrada, 
exercício físico) importantes para a evolução cognitiva de indivíduos saudáveis não foram 
analisadas neste estudo; e d) não foi possível avaliar a relação entre marcadores 
imagiológicos (exemplo: carga lesional em T2, T1, atrofia cerebral) e o funcionamento 
cognitivo.    
 Em resumo, nos doentes alvo deste estudo, o padrão de disfunção cognitiva, a 
associação entre défices em diversos domínios cognitivos e variáveis clínicas, 
nomeadamente incapacidade neurológica, gravidade de doença e curso de doença, está 
de acordo com o que descrito na literatura 3; 165; 194. Os resultados da escolaridade 
enquanto variável preditiva de disfunção cognitiva na EM são semelhantes a outros 
estudos 324; 390; 393. No entanto, a maior amplitude de níveis de escolaridade na população 
portuguesa e a universalidade do acesso aos cuidados de saúde (diagnóstico e 
tratamento dos doentes com EM em instituições do Sistema Nacional de Saúde) permite 















2.3. ESTUDO 3  
Contextualização 
Como referido na Revisão da Literatura, secção 1.4.4, a identificação dos cheiros 
tem vindo a ser utilizada como instrumento de avaliação de funções cognitivas em várias 
doenças neurológicas. Neste contexto desenvolvemos o estudo 3.  
Em 2009, foram iniciados estudos de aferição e validação de um teste de 
identificação de cheiros (Brief Smell Identification Test - B-SIT), no Laboratório de 
Neurobiologia do Comportamento do CHP-HSA. Trata-se de um teste de administração 
rápida, no qual é pedido ao sujeito para identificar 12 odores diferentes entre 4 escolhas 
possíveis. Este teste foi utilizado para explorar a disfunção olfativa na EM e a sua relação 
com características clínicas (por exemplo: o curso da doença, aspetos psicopatológicos e 
cognitivos), relação essa que não está ainda esclarecida e por isso foi proposto, no 
âmbito desta tese, adicionar este teste à bateria NP de um subgrupo de doentes. 
 
Objetivos específicos:  
1) Avaliar a capacidade de identificação de cheiros numa amostra de doentes, 
através do B-SIT; 
2) Explorar possíveis associações entre desempenho olfativo e características 
demográficas e clínicas.  
 
Hipótese a testar: A perturbação olfativa está associada a medidas de incapacidade 
neurológica e ao curso da doença. 
 
Sujeitos e Procedimentos  
Para testar esta hipótese, o B-SIT, o MMSE e a HADS foram administrados a 153 
doentes com EM [107 mulheres; idade (média) = 41,91 + 11,28);  escolaridade (média) = 
10,95 anos + 4,68; 121 EM-RR, 16 EM-SP e 16 EM-PP; duração da doença (média) = 
11,6 anos + 8,5; EDSS (média) = 2,92 + 2,25); MMSE (média) = 28,5 + 2,03] e 165 
sujeitos saudáveis com caracteristicas demograficas comparáveis. Foram utilizados 




logística múltipla para identificar as variáveis demográficas e clínicas associadas ao 
défice olfativo nos doentes com EM.  
 
Resultados  
O distúrbio olfativo (B-SIT<8) é mais frequente (p=0,007) nos doentes (11,1%) do 
que nos sujeitos saudáveis (3%) e também é mais frequente (p<0,001) no curso EM-SP 
(11/16; 68,8%) do que nos cursos EM-RR (4/121; 3,3%) e EM-PP (2/16; 12,5%).  A 
associação entre o curso EM-SP e o distúrbio olfativo manteve-se estatisticamente 
significativa mesmo quando controlada para as variáveis  demográficas (idade e 
escolaridade), clínicas (duração de doença, EDSS e MSSS), psicopatológicas (HADS 
ansiedade e depressão) e cognitivas ( MMSE).   
 
Conclusões  
Como conclusões deste estudo 3 pode afirmar-se que existem dificuldades 
olfativas nos doentes com EM e que os resultados apontam para uma forte associação 
entre funcionamento olfativo e curso de doença.  
 
     Este estudo foi publicado na revista científica Multiple Sclerosis 2012: Silva AM, 
Santos E, Moreira I, Bettencourt A, Coutinho E, Gonçalves A, Pinto C, Montalban X, 
Cavaco S.“Olfatory dysfunction in multiple sclerosis: association with secondary 
progression Mult Scler. 2012 May;18(5):616-621. doi.org/10.1177/1352458511427156 










2.4. ESTUDO 4 
Contextualização 
Dadas as implicações que uma doença crónica como a EM tem no 
comportamento e humor dos doentes, nomeadamente a nível de perturbações do humor 
e do afeto 164; 167; 493, foram explorados no estudo 4 os sintomas de ansiedade e de 
depressão dos doentes de forma transversal. 
 A depressão é a perturbação psiquiátrica mais frequente, sendo a sua 
patofisiologia provavelmente de natureza multifatorial, envolvendo fatores psicossociais e 
biológicos 164; 355; 367; 494. A associação entre as características psicopatológicas e variáveis 
demográficas e clínicas é ainda pouco compreendida 495.  
 
Objetivos específicos:  
1) Analisar a sintomatologia psicopatológica numa amostra de doentes através de 
um questionário de auto-resposta – HADS;  
2) Explorar possíveis associações entre sintomas de ansiedade e de depressão e 
características demográficas e clínicas nestes doentes.  
 
Hipótese a testar: A sintomatologia psicopatológica na EM está associada a variáveis 
demográficas e a medidas de incapacidade neurológica. 
 
Sujeitos e Procedimentos  
Para testar esta hipótese foram estudados 312 doentes com EM [205 mulheres; 
idade (média) = 39,5 anos + 10,8; escolaridade categorizada (baixa ≤9 anos – 82 
(26,3%); elevada> 9 anos – 230 (73,7%); 251 EM-RR, 31 EM-SP, 30 EM-PP; duração da 
doença (média) = 9,32 anos + 7,78; EDSS (média) = 2,8 + 2,2; MSSS (média) = 3,7 + 
2,7] e 183 sujeitos saudáveis com características demográficas comparáveis [123 
mulheres; idade (média) = 39,6 + 10,8; escolaridade categorizada (baixa ≤9 anos – 49 
(26,8%); elevada> 9 anos – 134 (73,2%) que responderam à HADS. Para o estudo foram 




regressão logística múltipla para explorar os efeitos de variáveis demográficas e clínicas 
nas pontuações da HADS.  
 
Resultados  
Os doentes [ansiedade (média) = 7,9 + 4,3; depressão (média) = 5,6 + 4,0] 
apresentaram índices de ansiedade e de depressão significativamente mais elevados (p 
<0,001) do que os sujeitos saudáveis [ansiedade (média) = 6,0 + 3,7; depressão (média) 
= 3,8 + 3,2]. Foram também encontradas associações positivas entre os índices de 
depressão e as variáveis idade, duração da doença, idade de início, EDSS e MSSS. 
Verificou-se ainda que a menor escolaridade (i.e. ≤ 9 anos) estava associada a maior 
sintomatologia ansiosa e depressiva. Os doentes com EDSS> 3 apresentavam um risco 
superior de depressão patológica (ponto de corte de depressão usado neste estudo foi 
HADS d ≥11) do que os doentes com EDSS ≤3 (p=0,047, OR ajustado=2,34 e 
IC95%=1,01-5,40), quando controlados para o sexo, a idade, a escolaridade e a duração 
de doença.   
 
Conclusões  
Os resultados confirmaram a alta prevalência de ansiedade e depressão em 
doentes com EM. A associação entre índices de depressão e incapacidade neurológica 
medida pelo EDSS sugere que esta perturbação do humor pode ter também um substrato 
orgânico. 
 
Este estudo foi publicado na revista científica Journal of the Neurological 
Sciences, 2011 - Martins da Silva Ana, Vilhena E, Lopes A, Santos E, Gonçalves MA, 
Pinto C, Moreira I, Mendonça D, Cavaco S. “Depression and anxiety in a Portuguese MS 
population: associations with physical disability and severity of disease.“ Journal of the 





























2.5. ESTUDO 5 
Após a caracterização do funcionamento cognitivo na nossa população de 
doentes e explorada a relação da disfunção cognitiva com características demográficas e 
clínicas, foi estudada a evolução do funcionamento cognitivo ao longo de três anos, tendo 
subjacente um conjunto de questões a que gostaríamos de responder:  
a) Será que existe, nestes doentes, declínio cognitivo significativo num período 
de três anos?  
b) Em caso afirmativo, haverá variáveis genéticas (alelo HLA-DRB1*15:01 e alelo 
ApoE ε4), demográficas (sexo, idade e escolaridade) e/ou clínicas à data de 
início do estudo (idade de início da doença, número de surtos nos primeiros 
dois anos, duração da doença, curso da doença, incapacidade neurológica 
medida pelo EDSS, gravidade da incapacidade neurológica medida pelo 
MSSS e existência ou não de disfunção cognitiva moderada) preditivas de 
declínio cognitivo?  
c) Haverá fatores que influenciem a relação entre incapacidade neurológica e 
declínio cognitivo?  
 
Hipóteses a testar:  
i. À semelhança da evolução neurológica, a evolução do funcionamento 
cognitivo nos doentes com EM é heterogénea, podendo haver doentes com 
declínio cognitivo significativo e outros em que o desempenho cognitivo se 
mantém relativamente estável num período de 3 anos; 
ii. O alelo HLA-DRB1*15:01, que sabemos associado a melhor prognóstico 
neurológico 127, está também associado a menor declínio cognitivo;    
iii. As variáveis demográficas e clínicas (por exemplo sexo, idade de início e 
curso à data de início do estudo) de prognóstico precoce de incapacidade ou 
gravidade neurológica são preditivas de declínio cognitivo; 
iv. A menor escolaridade, a presença de disfunção cognitiva moderada inicial e o 





v. Níveis elevados de incapacidade ou gravidade neurológica (EDSS ou MSSS) 
são preditivos de declínio cognitivo e de declínio na destreza manual;  
vi. Nos doentes com EM-RR, a relação entre incapacidade neurológica e declínio 
cognitivo está dependente do tempo de duração da doença. 
 
Sujeitos 
 Foram estudados  176 doentes com EM. Este grupo corresponde a um subgrupo 
(38%) da amostra inicial de doentes que participaram nos estudos transversais 1 e 2 
desta tese (número total=419). Os doentes foram incluídos de forma consecutiva no 
estudo numa consulta regular de seguimento três anos após a avaliação inicial (intervalo 
de tempo médio entre avaliações de 3,04 anos (dp=0,22) (quadro 12). Os principais 
motivos de não inclusão da totalidade dos doentes que participaram no estudo 
transversal foram: a) período de seguimento insuficiente, isto é intervalo de tempo entre 
avaliação inicial e data final de recolha de dados inferior a três anos; b) doentes com surto 
ou outra intercorrência médica à data da consulta final dos três anos de seguimento; c) 
doentes que não tiveram consulta agendada ou não compareceram à visita aos 3 anos 
de seguimento; d) recusa dos doentes em realizar a avaliação NP aos três anos de 
seguimento. A amostra de doentes incluídos englobou doentes com diferentes cursos de 
doença, nomeadamente EM-RR, EM-SP e EM-PP (quadro 13). 
O grupo controlo foi constituído por 55 sujeitos saudáveis recrutados na 
comunidade, sem doença neurológica ou psiquiátrica e que realizaram a mesma bateria 
NP em dois momentos com intervalo de tempo médio entre avaliações de 3,49 anos 
(dp=0,16). Este grupo de controlo corresponde a um subgrupo (35%) da amostra de 
sujeitos saudáveis usados no estudo transversal. 
   
Procedimentos  
Todos os sujeitos do estudo longitudinal fizeram avaliação NP em dois momentos, 
com um intervalo de tempo entre avaliações de aproximadamente três anos. O quadro 12 
resume os principais procedimentos a que foram submetidos tanto os doentes como os 





Quadro 12 - Resumo dos principais procedimentos realizados no âmbito do estudo 
Procedimentos 
Avaliação Inicial Avaliação final 
Doentes Controlos Doentes Controlos 
Consentimento informado X X   
Recolha de dados demográficos 
(Sexo, idade, escolaridade) X X X X 
Recolha de dados clínicos X  X  
Calculo EDSS X  X  
Cálculo do MSSS e IP X  X  
Cálculo do MMSE X    
Aplicação do 9HPT  X X X X 
Aplicação da Bateria NP X X X X 
Recolha de sangue para estudos genéticos X    
 
 As autorizações, os consentimentos e os procedimentos utilizados para a recolha 
dos dados clínicos, as avaliações neurológicas e NP, realização dos estudos genéticos 




Análise estatística  
 
 Os métodos estatísticos usados para a análise dos resultados e com objetivo de 
responder às questões formuladas englobaram:  
 1. O Reliable Change Index (RCI) que foi usado para explorar a evolução do 
funcionamento cognitivo e do 9HPT dos doentes com EM após três anos de seguimento. 
O RCI 496 permite avaliar se as diferenças individuais de desempenho entre a avaliação 
inicial e a avaliação final são estatisticamente significativas, ou seja, se são superiores 




significativa se for superior ao padrão esperado da diferença entre medições encontrada 
no grupo controlo. Neste estudo foi usada a fórmula do RCI adaptada por Chelune e 
colaboradores 497. Além de corrigir para o erro da medição, esta fórmula adaptada 
permite corrigir para o “efeito da prática”. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para 
comparar os valores de RCI dos controlos com baixa e elevada escolaridade. 
 Para definir declínio significativo foi considerado o intervalo de confiança de 68% à 
volta da média (o RCI médio é 0 e corresponde à média da diferença entre a avaliação 
inicial e a avaliação dos controlos). Assim, foi considerado declínio cognitivo numa 
determinada medida NP e declínio significativo no 9HPT quando o RCI era menor ou 
igual a -1 (ou seja, percentil ≤16 dos controlos). Foi também classificado com declínio 
significativo no 9HPT quando o sujeito não foi capaz de completar a tarefa num ou nos 
dois momentos de avaliação. Foi considerado existir declínio cognitivo moderado quando 
o sujeito apresentou declínio cognitivo significativo em pelo menos 25% das medidas 
NP. 
 2. A regressão logística (simples e múltipla) foi utilizada para estudar a influência 
de variáveis genéticas, demográficas e clínicas no declínio cognitivo num período de três 
anos e para estudar a relação entre declínio cognitivo e declínio neurológico. 
As variáveis dependentes em estudo foram: 
a) Declínio significativo no 9HPT (de acordo com a definição acima descrita); 
b)  Declínio cognitivo significativo numa determinada medida NP (de acordo com 
a definição acima descrita);  
c)  Declínio cognitivo moderado (de acordo com a definição acima descrita).  
 
As variáveis independentes estudadas foram:  
a) As características demográficas: sexo, idade à data da avaliação inicial e 
escolaridade;  
b) Os dados clínicos à data da avaliação inicial: idade de início da doença, curso 
de doença, intervalo de tempo entre 1º e 2º surto, número de surtos nos dois 
primeiros anos, EDSS, MSSS, duração de doença, disfunção cognitiva 
moderada inicial;  




A escolha destas variáveis clínicas foi feita com base na relevância clínica já 
conhecida para o prognóstico de doença e para o desempenho cognitivo. As variáveis 
escolaridade, curso de doença e disfunção cognitiva moderada inicial foram assim 
categorizadas: escolaridade (0-escolaridade≤ 9 anos, 1-escolaridade> 9 anos); curso de 
doença (0-EM-RR; 1-EM-SP; 2-EM-PP) e disfunção cognitiva moderada inicial (0: menos 
de 25% das medidas da bateria NP com défice ou 1: 25% ou mais das medidas da 
bateria NP com défice).  
A escolha das variáveis independentes para a análise de regressão logística 
múltipla baseou-se na presença de associação significativa na análise de regressão 
logística simples (p <0,05). O método de seleção de variáveis escolhido nesta regressão 
logística múltipla foi o forward stepwise. Quando se verificou associação significativa na 
análise de regressão simples com o MSSS e o EDSS, foram utilizados dois modelos de 
regressão múltipla uma vez que o MSSS é calculado com base no EDSS e na duração 
de doença. 
3. A Receiver operating characteristic curve (curva de ROC) foi usada para 
identificar a capacidade preditiva de declínio cognitivo (ou seja, sensibilidade e 
especificidade), das variáveis clínicas iniciais EDSS e MSSS, para três subgrupos de 
doentes EM-RR, de acordo com a duração da doença:  
- Grupo 1: doentes com tempo de duração de doença ≤ cinco anos (Grupo A: 
n=53); 
- Grupo 2: doentes com tempo de duração de doença entre seis e dez anos 
(Grupo B: n=42);  
- Grupo 3: doentes com duração de doença > dez anos (Grupo C: n=42).  
  Estes intervalos de duração de doença foram escolhidos com base nos 
previamente utilizados na literatura 182; 190. 
 Todas as análises foram efetuadas utilizando o programa de análise estatística de 









 As características genéticas, demográficas e clínicas do grupo de doentes 
encontram-se descritas nos quadros 13 e 14. O grupo controlo era constituído por 38 
mulheres (69%) e 17 homens (31%), com uma mediana de idade de 45 anos (intervalo: 
20-66 anos) e por 11 sujeitos (20%) com escolaridade baixa (≤9 anos de escolaridade) e 
44 sujeitos (80%) com escolaridade elevada (> 9 anos de escolaridade). Os grupos eram 
semelhantes quanto ao sexo, mas diferentes em termos de idade e escolaridade (p 
<0,05). Os controlos eram mais velhos e tinham mais escolaridade do que o grupo 
clínico. Uma vez que os grupos são diferentes quanto à escolaridade, procedeu-se à 
comparação entre controlos com baixa escolaridade e controlos com elevada 
escolaridade do RCI nas diferentes medidas cognitivas. Não foram encontrados efeitos 
significativos da escolaridade no RCI dos controlos (p> 0,1). Desta forma, considerou-se 
que os valores de referência do RCI dos controlos são válidos para indivíduos com baixa 
















Quadro 13 - Características sociodemográficas, clínicas e genéticas dos doentes  
Doentes (total=176)  
Idade, mediana (intervalo) 39 (18-65) 
Sexo, (♀/♂) 116/60 
Escolaridade 
Baixa ≤9 anos, nº sujeitos (%) 




Estatuto profissional (nº sujeitos, %) 
- Ativo 
- Reformado 











Idade de início, mediana (intervalo) 28 (10-55) 
MMSE, mediana (intervalo) 
MMSE, nº doentes com défice (%) 
29 (22-30) 
20 (11,4%) 
Presença de alelo HLA-DRB1*15:01
c
, 169 sujeitos estudados  36,1% (61) 
Presença de alelo ApoE ε4 
c




Em comparação com a avaliação inicial (quadro 14), à data da avaliação final 
foram encontradas algumas variações nas características clínicas do grupo de doentes: 
nove doentes EM-RR evoluíram para EM-SP (corresponde a 6,6%), as pontuações no 
EDSS e MSSS tiveram um discreto aumento. O número de doentes com a TMD 
aumentou da avaliação inicial (97 doentes, o que corresponde a 55% do total) para a 





Quadro 14 - Características clínicas do grupo dos doentes 
 Avaliação inicial  Avaliação final  
Duração de doença, mediana, em anos, 
(intervalo) 
7 (1-39) 10,0 (3-43) 












Intervalo de tempo entre 1º e 2º surto, mediana, 
em meses (n=135) 
15 (2-192)  
Nº surtos nos 2 primeiros anos, mediana, em 
meses (n=135) 
2(1-5)  
EDSS, mediana (intervalo) 3,0 (0-7,5) 3,5 (0-8,0) 
Índice de progressão, mediana (intervalo) 0,32 (0-4,5) 0,29 (0-1,5) 
MSSS, mediana (intervalo) 3,5 (0,11-9,35) 4,2 (0,09-9,6) 
Doentes com TMD, nº de doentes (%)  97 (55%) 123 (70%) 
 
 
Objetivo 1 - Explorar a evolução do funcionamento cognitivo ao longo de três anos. 
  
A percentagem de doentes com declínio significativo no teste de destreza manual 
(9HPT) foi de 16%, correspondendo a 28 doentes. A frequência de doentes com declínio 
cognitivo, isto é com RCI menor ou igual a -1, em cada uma das medidas NP encontra-se 
descrita no quadro 15. As medidas de memória, nomeadamente as medidas AVLT rec e 




exploração visual (MA tempo e MA respostas corretas) foram as medidas da bateria NP 
com maior frequência de declínio cognitivo, em oposição às medidas de atenção e 
memória de trabalho (testes MD e TC), que obtiveram frequências mais baixas (quadro 
15).  
 
Quadro 15 - Frequência de declínio cognitivo em cada medida NP  




































Linguagem RF 167  39 (23%) 
 
No quadro 16 estão descritas as frequências de doentes com declínio cognitivo, 
de acordo com o nº de medidas da bateria NP com declínio. O declínio cognitivo 
moderado (ou seja, ≥25% das medidas NP com declínio cognitivo) foi encontrado em 47 












Nenhum teste NP com declínio 32 (18%) 
1 teste NP com declínio 39 (22%) 
2 testes NP com declínio 61 (35%) 
3 ou mais testes NP  com declínio 44 (25%) 
   
25 % ou mais de testes NP realizados com 




Objetivo 2 - Investigar quais as variáveis preditivas de declínio cognitivo. 
 Para explorar a relação entre o declínio cognitivo e as características genéticas, 
demográficas e clínicas foram feitas análises de regressão logística (conforme descrito 
nos procedimentos, secção análise estatística). Os resultados das análises de regressão 
logística simples e múltipla encontram-se nos quadros 17 a 22, tendo sido apenas 




Análise de regressão logística simples  
a) Características genéticas  
Não foi encontrada qualquer associação entre a presença dos alelos HLA-
DRB1*15:01 e alelo ApoE ε4 e a existência de declínio no 9HPT e de declínio cognitivo 






b) Características demográficas  
Encontrou-se uma associação significativa entre sexo masculino e maior declínio 
cognitivo na medida de linguagem (RF) (quadro 21). Considerou-se, assim, relevante 
explorar o efeito do sexo nos RCI dos controlos nesta medida NP através do teste de 
Mann-Whitney. Não foi encontrada uma diferença significativa entre o RCI dos controlos 
do sexo feminino e do sexo masculino (p=0,378). 
Verificou-se que a idade mais avançada está associada a maior declínio numa 
medida de memória (AVLT 30) e a uma maior frequência de declínio cognitivo moderado 
(quadros 20 e 22). Os doentes com escolaridade mais elevada têm menor risco de 
declínio em medidas de funções executivas (WCST categorias e WCST erros), de 
memória (AVLT rec) e de linguagem (RF) e a maior risco de declínio cognitivo moderado 
(quadro 19 a 22). Foram encontradas ainda tendências para associações significativas (p 
> 0,05 a p <0,1) entre o sexo e o declínio no teste de destreza manual (9HPT); entre a 
idade e o declínio na medida de AVLT rec; e entre a escolaridade e o declínio nas 
medidas de velocidade psicomotora e exploração visual (MA tempo e MA corretas). 
Conforme descrito anteriormente, não foram encontrados efeitos significativos da idade 
ou da escolaridade (variável dicotomizada) nos RCI dos controlos no 9HPT e nas 
diferentes medidas NP (p> 0,1) 
 
c) Características clínicas  
Verificou-se que a disfunção cognitiva moderada inicial é preditiva de declínio nas 
medidas velocidade psicomotora e exploração visual (MA tempo e MA corretas), de uma 
medida de funções executivas (WCST erros) e de medidas de memória (AVLT imediato e 
AVLT rec) e de declínio cognitivo moderado (quadros 18, 19, 20 e 22). O EDSS inicial 
associa-se a maior declínio no teste de destreza manual (9HPT) (quadro 17). O MSSS 
inicial está estatisticamente associado a maior declínio no teste de destreza manual 
(9HPT), numa medida de funções executivas (WCST categorias) e declínio cognitivo 
moderado (quadro 17, 19 e 22). Uma duração mais longa da doença está associada a 
declínio significativo no teste de destreza manual (9HPT) (quadro 17). O curso EM-SP 
está associado a maior declínio no teste de destreza manual (9HPT) e numa medida de 
atenção e memória de trabalho (MD) (quadro 17 e 21), enquanto que o curso EM-PP 
associa-se a maior declínio apenas no teste de destreza manual (9HPT) (quadro 17). 
Foram encontradas ainda tendências para associações significativas (p > 0,05 a p <0,1) 




duração da doença e o declínio numa medida de memória (AVLT 30); e entre a idade de 
início da doença mais avançada e maior declínio numa medida de funções executivas 
(WCST categorias).   
A idade de início da doença, o intervalo de tempo entre 1º e 2º surto e o número 
de surtos nos primeiros dois anos não se apresentaram estatisticamente associados ao 
declínio significativo no 9HPT, ao declínio cognitivo nas medidas NP ou ao declínio 
cognitivo moderado (p> 0,05). Nenhuma das variáveis demográficas e clínicas analisadas 
se mostraram preditivas de declínio cognitivo nas medidas FVL e TC (p> 0,05). 
 
Análise de regressão logística múltipla  
Na regressão logística múltipla, usando apenas as variáveis significativas e ao 
ajustar para as restantes variáveis de cada um dos modelos, mantiveram-se como 
variáveis preditivas de declínio entre a avaliação inicial e a avaliação final (quadros 17 a 
22): a idade (com o declínio cognitivo moderado), o sexo masculino (com o declínio na 
medida de linguagem - RF), a escolaridade (com o declínio em medidas de memória e de 
linguagem - AVLT rec e RF), a disfunção cognitiva moderada inicial (com o declínio em 
medidas de velocidade psicomotora, exploração visual e funções executivas - MA tempo, 
MA corretas e WCST erros - e com o declínio cognitivo moderado), o MSSS inicial (com o 
declínio numa medida de funções executivas - WCST categorias) e o curso progressivo 
seja EM-SP ou EM-PP (com o declínio no teste de destreza manual - 9HPT).  
 
 
Objetivo 3 – Explorar os parâmetros da relação entre incapacidade/gravidade 
neurológica e declínio cognitivo, em particular a influência da duração da doença. 
 
Apesar da análise logística simples ter documentado que o MSSS é preditivo de 
declínio cognitivo moderado nos três anos seguintes, a relação entre 
incapacidade/gravidade neurológica e declínio cognitivo parece ser menos clara do que a 
encontrada entre incapacidade neurológica e disfunção cognitiva no estudo 2. Dada a 
variabilidade da EM é importante esclarecer os parâmetros que podem influenciar esta 
relação.  
Será que a duração da doença influencia a relação entre incapacidade/gravidade 
neurológica e declínio cognitivo em doentes com curso EM-RR? Para responder a esta 




moderado foi explorada em três subgrupos com duração de doença diferentes (aquando 
da avaliação inicial < seis anos de duração, n=53; entre seis e dez anos de duração, 
n=42 e > dez anos de duração, n=42). Esta análise adicional revelou que o EDSS é 
preditivo de declínio cognitivo moderado apenas em doentes com duração de doença 
entre seis e dez anos (OR=1,936; IC95%=1,134-3,305; p=0,015). Nos outros subgrupos 
de duração de doença, o EDSS não é preditivo de declínio cognitivo moderado (doentes 
com < seis anos de duração: p=0,469; doentes >dez anos de duração: p=0,915) O MSSS 
é preditivo de declínio cognitivo moderado em doentes com duração entre 6 e 10 anos 
(OR=1,627; IC95%=1,115-2,374; p=0,012). Nos outros subgrupos, o MSSS não é 
preditivo de declínio cognitivo moderado (doentes com < seis anos de duração: p= 0,688 ; 
doentes com >dez anos de duração: p=0,470). 
Nos doentes com duração de doença entre seis e dez anos, um valor de EDSS ≥ 
3 na avaliação inicial tem uma sensibilidade de 77,8% e uma especificidade de 66,7% na 
identificação de declínio cognitivo moderado na avaliação final (figura 2 e quadro 23). O 
valor preditivo positivo do EDSS ≥ 3 nesta duração de doença é de 39%, enquanto o 
valor preditivo negativo do EDSS <3 nesta duração de doença é de 92%.  
Nos doentes com duração de doença entre seis e dez anos, um valor de MSSS ≥ 
5,33 na avaliação inicial tem uma sensibilidade de 77,8% e uma especificidade de 81,8% 
na identificação de declínio cognitivo moderado na avaliação final (figura 3 e quadro 24). 
O valor preditivo positivo do MSSS ≥ 5,33 nesta duração de doença é de 53,8%, 






Quadro 17 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de declínio significativo numa medida de destreza 
manual 
Modelo 1: duração da doença, EDSS na avaliação inicial, curso; Modelo 2: curso inicial, MSSS na avaliação 
Método de seleção de variáveis: Forward stepwise 
 Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla 
  Modelo1 Modelo 2 
 9HPT  EDSS (OR=1,524; IC95%=1,226-1,895; p<0,001) 
MSSS (OR=1,264; IC95%=1,080-1,479; p=0,003) 
Curso: SP (OR=8,681; IC95%=3,108-24,247; p<0,001 
PP (OR=5,682; IC95%=1,785-18,083; p=0,03) 





Curso: SP (OR ajustado=8,681; 
IC95%=3,108-24,247; p <0,001) 






Curso: SP (OR ajustado=8,681; 
IC95%=3,108-24,247; p <0,001) 









Quadro 18 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de declínio cognitivo em medidas de velocidade 
psicomotora e exploração visual 
 Regressão Logística Simples 
MA tempo  Disfunção cognitiva moderada inicial (OR=2,866; IC95%=1,303-6,304; p=0,009) 
MA 
correctas 







Quadro 19 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de declínio cognitivo em medidas de funções 
executivas 
 Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla 
WCST 
categorias 
Escolaridade: OR=0,424; IC95%=0,190-0,942; p=0,035 
MSSS (OR=1,181; IC95%=1,023-1,364; p=0,023) 
 
MSSS: OR ajustado=1,181; IC95%=1,023-1,364; p=0,023) 
WCST erros Escolaridade (OR=0,329; IC95%=0,138-0,785; p=0,012) 
Disfunção cognitiva moderada inicial (OR=5,870; 
IC95%=2,454-14,041; p <0,001) 
 
Disfunção cognitiva moderada inicial (OR ajustado=5,870; 
IC95%=2,454-14,041; p <0,001) 
FVL NS - 
Modelo de regressão para o WCST categorias: escolaridade e MSSS  
Modelo de regressão para o WCST erros: escolaridade e disfunção cognitiva moderada inicial 






Quadro 20 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de declínio cognitivo em medidas de memória 
 
Modelo de regressão para o AVLT rec: disfunção cognitiva moderada inicial, escolaridade 
Método de seleção de variáveis: Forward stepwise 
 Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla 
AVLT 30  Idade (OR=1,064; IC95%=1,013-1,117; p=0,014) - 
AVLT imediato Disfunção cognitiva moderada inicial (OR=2,756; IC95%=1,3-
5,842; p=0,008) 
- 
AVLT rec Disfunção cognitiva moderada inicial (OR=2,459; IC95%=1,228-
4,922; p=0,011) 
Escolaridade (OR=0,458; IC95%=0,219-0,8; p=0,008) 
 
 






Quadro 21 - Análise de Regressão logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de declínio cognitivo em medidas atenção, memória 
de trabalho e linguagem 
 Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla 
TC NS - 
MD Curso: SP: OR=5,020; IC95%=1,285-19,608; p=0,020 - 
RF  Sexo (Masculino, OR=3,183; IC95%=1,520-6,667; p=0,002) 
Escolaridade (OR=0,431; IC95%=0,208-0,896; p=0,024) 
Sexo (Masculino, OR ajustado=3,276; IC95%=1,540-6,971; p=0,002) 
Escolaridade (OR ajustado=0,415; IC95%=0,195-0,885; p=0,023) 
    NS: Não foram encontrados resultados significativos.  
    Modelo de regressão para a RF: sexo, escolaridade 








Quadro 22 - Análise de Regressão Logística: variáveis demográficas e clínicas preditivas de declínio cognitivo moderado 
 
Modelo de regressão: idade, escolaridade, MSSS inicial, disfunção cognitiva moderada inicial 
Método de seleção de variáveis: Forward stepwise 
 Regressão Logística Simples Regressão Logística Múltipla 
Declínio cognitivo 
moderado  
Idade (OR=1,037; IC95%=1,002-1,073; p=0,038) 
Escolaridade (OR=0,429; IC95%=0,217-0,849; p=0,015) 
MSSS inicial (OR=1,136; IC95%= 1,005-1,284; p=0,042) 
Disfunção cognitiva moderada inicial (OR=3,661; 
IC95%=1,781-7,523; p <0,001) 
Idade (OR ajustado=1,041; IC95%=1,004-1,079; p=0,029) 
 
 
Disfunção cognitiva moderada inicial (OR ajustado=3,851; 






Figura 2 - Capacidade do EDSS inicial discriminar os doentes com e sem declínio 
cognitivo moderado na avaliação final, em doentes com duração de doença entre seis e 
dez anos aquando da avaliação inicial (área da curva de ROC=0,761) 
 
Quadro 23 - Capacidade do EDSS inicial discriminar os doentes com e sem declínio 
cognitivo moderado na avaliação final, em doentes com duração de doença entre seis e 
dez anos aquando da avaliação inicial  
 
EDSS Sensibilidade Especificidade 
2 88,9 57,6 
2,5 77,8 60,6 
3 77,8 66,7 
3.5 55,6 72,7 






Figura 3 - Capacidade do MSSS inicial discriminar os doentes com e sem declínio 
cognitivo moderado na avaliação final, em doentes com duração de doença entre seis e 
dez anos aquando da avaliação inicial (área da curva de ROC= 0,783) 
Quadro 24 - Capacidade do MSSS inicial discriminar os doentes com e sem declínio 
cognitivo moderado na avaliação final, em doentes com duração de doença entre seis e 










MSSS Sensibilidade Especificidade 
2,63 88,9 57,6 
3,015 77,8 57,6 
3,275 77,8 60,6 
3,495 77,8 63,6 
3,855 77,8 66,7 
4,36 77,8 69,7 
4,74 77,8 75,8 
5,105 77,8 78,8 
5,33 77,8 81,8 





A maioria dos estudos longitudinais reportados na literatura 174; 177; 178; 184; 193; 212; 344; 
414 analisaram o funcionamento cognitivo em doentes com EM através das diferenças de 
desempenho entre grupos de doentes (por exemplo: grupo com deterioração cognitiva vs 
sem deterioração cognitiva), sendo escassos os estudos que estudaram a variação 
individual ao longo do tempo 410; 498. As comparações entre grupos são úteis para estudar 
variações relativamente uniformes, no entanto, à semelhança do que ocorre para outros 
défices neurológicos, também aqui há heterogeneidade do atingimento cognitivo na 
doença. No grupo estudado foram exploradas as mudanças cognitivas ao longo do tempo 
e verificou-se que a frequência de declínio moderado após três anos de doença foi de 
27% (47 doentes). Esta frequência é semelhante à descrita em outras populações de 
doentes com tempo de seguimento semelhante 83; 193; 212; 344. 
 A escolha do RCI como método para analisar a variação no funcionamento 
cognitivo permitiu fazer uma medição individual da alteração em função do tempo, 
controlando para o erro de medição e para o “efeito da prática”. A utilização desta 
metodologia foi possível porque um grupo de controlos saudáveis realizaram a mesma 
bateria NP em dois momentos, com intervalo de tempo semelhante ao do grupo de 
doentes. O RCI é considerado uma das metodologias mais adequadas para o estudo da 
evolução do funcionamento cognitivo nestes doentes 410; 498, pois permite detetar 
variabilidade individual na evolução do funcionamento cognitivo ao longo do tempo. Uma 
outra vantagem do RCI é a possibilidade de controlar para o efeito resultante da repetição 
de testes - “efeito da prática”. Este é um efeito comum em avaliações NP repetidas, 
sendo particularmente relevante em indivíduos jovens e com maior escolaridade, 
características frequentes nestes doentes. O “efeito da prática” é descrito como um dos 
possíveis motivos para a aparente estabilização ou até mesmo melhoria do desempenho 
cognitivo em provas neuropsicológicas repetidas, encontrada em algumas populações de 
doentes 184; 193; 498. O “efeito da prática” deve ser sempre tido em conta no estudo 
longitudinal da cognição, pois este efeito pode esconder declínios cognitivos reais. 
 Neste estudo, considerou-se que o percentil 16 no RCI como ponto de corte de 
declínio cognitivo era clinicamente mais adequado do que o tradicional percentil 5 
(intervalo de confiança de 95%) na deteção de declínio 498. Esta escolha é mais sensível 
a declínios ligeiros, que poderão ser clinicamente relevantes. Sabe-se que alterações 
subtis no funcionamento cognitivo podem ter impacto significativo na qualidade de vida 




pode aumentar o risco de ocorrência de falsos positivos na deteção de declínio 
significativo. 
Neste estudo, a memória (AVLT rec - 32% e AVLT imediato - 22%) foi a área 
cognitiva mais susceptível a declínio. Este resultado é concordante com o encontrado em 
outros estudos 178; 182; 188; 345; 414. Por outro lado, verificou-se que o desempenho em testes 
de atenção e memória de trabalho (MD – 6% e TC – 9%) declina menos, o que é 
concordante com outros estudos 174; 196; 345, ainda que exista pelo menos um estudo com 
resultados que apontam noutro sentido 178. 
A disfunção cognitiva moderada inicial, a idade mais avançada à data da 
avaliação inicial e a escolaridade mais baixa, mesmo quando controladas para outras 
variáveis, foram preditivas de declínio no maior número de medidas NP. No presente 
estudo, a disfunção cognitiva moderada inicial revelou-se como o fator preditivo de 
declínio cognitivo mais importante, seja em medidas de velocidade psicomotora (MA 
tempo), de exploração visual (MA corretas), de funções executivas (WCST erros), de 
memória (AVLT imediato) ou de declínio cognitivo moderado, suportando conclusões já 
conhecidas 174; 182; 190. A disfunção cognitiva inicial tem sido o fator clinico preditivo de 
declínio mais consistentemente encontrado na literatura 178; 212; 344; 345, o que sugere que a 
disfunção cognitiva na EM tem uma evolução progressiva. A idade mais avançada foi 
também preditiva de declínio de memória (AVLT 30) e de declínio cognitivo moderado, 
estando estes resultados de acordo com o documentado na literatura 174; 410; 414; 416. 
A baixa escolaridade está associada a declínio cognitivo significativo em medidas 
de funções executivas (WCST categorias e WCST erros), de memória (AVLT rec), de 
linguagem (RF) e de declínio cognitivo moderado. Esta associação mantém-se 
significativa mesmo ajustando para outras covariáveis em medidas de funções executivas 
(WCST erros) e de linguagem (RF). Estes resultados apontam para o potencial papel 
“protetor” da escolaridade no declínio cognitivo. O papel da escolaridade no declínio 
cognitivo em doentes com EM tem sido pouco explorado. Há um estudo longitudinal que 
encontrou resultados que suportam a perspetiva da escolaridade como variável 
moduladora do declínio cognitivo, nomeadamente em medidas de velocidade 
psicomotora 408. No entanto, outro estudo não confirmou este efeito positivo da 
escolaridade no declínio cognitivo de doentes com EM 410. Algumas das explicações para 
as diferenças de resultados entre o nosso estudo e o estudo reportado por Amato são as 
características da amostra, nomeadamente o nº de doentes estudados (respectivamente 




A ausência de dados imagiológicos que permitam relacionar o funcionamento 
cognitivo com marcadores imagiológicos de patologia é uma das limitações do nosso 
estudo. O efeito modulador positivo da escolaridade no declínio cognitivo, encontrado nos 
nossos doentes, é discrepante com o encontrado nalgumas populações saudáveis, nas 
quais não foi encontrado qualquer efeito 499 ou em patologias neurológicas, tais como a 
DA. Na DA, o efeito da escolaridade no declínio cognitivo é oposto, isto é, ainda que a 
elevada escolaridade esteja associada a diminuição do risco de desenvolver défice 
cognitivo em fases iniciais ou pré-clínicas de demência, após o diagnóstico de demência 
o declínio cognitivo é maior nos doentes com elevada escolaridade 500. As diferenças de 
idade e a natureza e tipo de patologia podem explicar, em parte, as diferenças de efeito 
de indicadores de reserva (por exemplo: a escolaridade) no declínio cognitivo. A EM inclui 
não apenas processos de desmielinização e perda axonal, mas também mecanismos de 
regeneração, enquanto que doenças progressivas como a DA se caracterizam 
essencialmente pela perda neuronal e axonal.    
Ainda que seja amplamente reconhecido que o nível de escolaridade não 
corresponde apenas ao nível de “estimulação intelectual” e que pode estar relacionado 
com outros fatores externos ao próprio sujeito (por exemplo: nível socioeconómico e grau 
de escolaridade dos pais), os nossos resultados, à semelhança do descrito por Booth et 
al 501 suportam que a estimulação cerebral ao longo da vida poderá modificar o declínio 
cognitivo em doentes com EM. 391. 
O sexo masculino está associado a maior declínio cognitivo num teste que mede 
linguagem (teste de RF). Este efeito do sexo não pode ser explicado por diferenças 
normais entre sexos no teste-reteste da RF, pois o RCI dos controlos do sexo feminino 
não é diferente dos controlos do sexo masculino. Apesar da associação entre sexo 
masculino e maior declínio cognitivo ter sido apenas observada numa medida cognitiva, o 
conhecimento atual sugere que o sexo masculino está associado a pior prognóstico, seja 
para medidas de incapacidade neurológica, nomeadamente tempo para atingir 
determinado EDSS 56; 311; 502, seja para medidas de desempenho cognitivo 311; 419. Ainda 
se desconhece a razão pela qual o sexo masculino aparece associado a um pior 
prognóstico cognitivo. Estudos que documentam diferenças de conectividade funcional e 
de eficiência das redes neuronais entre doentes dos dois sexos e que apontam para a 
desvantagem dos doentes do sexo masculino 321 talvez possam fornecer pistas para uma 
possível explicação.  
 A relação entre EDSS inicial e declínio na destreza manual (9HPT) (no global da 




na regressão logística simples). Não foram encontradas associações significativas entre 
EDSS inicial e declínio cognitivo. Nalguns estudos longitudinais, a incapacidade 
neurológica, foi identificada como preditiva de declínio cognitivo 61; 174; 421, embora noutros 
estudos tal associação não se confirmasse 83; 177; 346. À semelhança do EDSS inicial, a 
relação entre o MSSS inicial e o declínio na destreza manual (9HPT) é relativamente 
modesta. Foram encontradas associações estatísticas entre MSSS inicial e declínio 
cognitivo (WCST categorias e de declínio cognitivo moderado). A relação com a medida 
de funções executivas - WCST categorias – manteve-se estatisticamente significativa 
mesmo quando controlado para outras covariáveis. O estudo do MSSS como fator 
preditivo de declínio cognitivo não foi ainda relatado na literatura, talvez porque o MSSS 
seja uma medida clínica introduzida recentemente e portanto de utilização menos 
generalizada do que o EDSS. Uma das possíveis explicações para a discrepância de 
resultados no que respeita à relação entre EDSS inicial e declínio cognitivo nos vários 
estudos poderá estar nas diferenças clínicas das populações alvo, nomeadamente 
quanto à duração da doença 190; 348. Um estudo longitudinal em doentes com diagnóstico 
recente e com reavaliação aos quatro anos e aos dez anos 174; 177, revelou que o EDSS é 
preditivo do funcionamento cognitivo aos dez anos de seguimento, mas não aos quatro 
anos de seguimento. Estes resultados sugerem que a relação entre a incapacidade 
neurológica e o funcionamento cognitivo pode variar ao longo do tempo 190, apesar de 
não se encontrar uma relação significativa entre declínio cognitivo e duração de doença 
178; 348.  
A EM é uma doença crónica com grande variabilidade na sua expressão clínica e 
modo de evolução. Os estudos de história natural da EM suportam o conceito da 
existência de dois estadios principais: uma fase inicial de surtos/predomínio da 
inflamação, de duração variável e em que é possível identificar fatores precoces de 
prognóstico (por exemplo: idade de início da doença); e uma segunda fase (progressiva/ 
neurodegenerativa) com progressão independente do curso inicial ou das características 
clínicas ou demográficas iniciais 10; 43; 58. De acordo com esta abordagem, os fatores 
preditivos podem ser úteis e válidos em determinados períodos de evolução da doença 
podendo esta informação ser fundamental para adequar a intervenção terapêutica no 
sentido do maior benefício (“janela” de oportunidade terapêutica) 503; 504.  
Por fim, foi explorada a relação entre o EDSS e o declínio cognitivo moderado na 
EM-RR em doentes com durações de doença específicas. Verificou-se que o EDSS 
apenas tem elevado valor preditivo de declínio cognitivo moderado em doentes com seis  
a dez anos de doença. Neste grupo específico de doentes, o valor 3 no EDSS apresentou 




reforçam a relevância da pontuação 3 no EDSS como um marco clínico importante para o 
prognóstico da EM. 
Apesar da metodologia que utilizamos diminuir alguns dos problemas identificados 
em outros estudos longitudinais conhecidos, existem algumas limitações que devem ser 
citadas. As amostras de doentes e de controlos são relativamente pequenas 
comparativamente às do estudo transversal, ainda que equiparáveis nos dois grupos 
(participaram no estudo longitudinal 39% dos doentes e 35% dos saudáveis controlos 
saudáveis do estudo transversal). Os doentes e os controlos do estudo longitudinal são 
semelhantes quanto ao sexo, mas têm algumas diferenças em termos de idade e de 
número de anos de escolaridade. No entanto, os intervalos de idade e de escolaridade 
são semelhantes entre grupos. Adicionalmente, foram explorados os efeitos da idade e 
da escolaridade na evolução do funcionamento cognitivo dos controlos ao longo de três 
anos e não foram encontrados efeitos significativos. Assim, consideramos os RCI dos 
controlos que serviram de referência para a classificação individual de declínio 
significativo, são válidos para o grupo de doentes estudados.  
Atualmente pensa-se que a TMD pode influenciar positivamente o prognóstico 
cognitivo 184; 193; 211. Há evidência de que a TMD reduz a acumulação do dano neurológico 
irreversível, traduzido pelo efeito na carga lesional em T1 e T2 e na atrofia cerebral 76, 
parâmetros que sabemos relacionados com o desempenho e o declínio cognitivo 76; 83. No 
presente estudo, não foi possível explorar o papel da TMD no declínio cognitivo dada a 
variabilidade das medicações utilizadas e a duração dos tratamentos. O papel da TMD na 
progressão da incapacidade neurológica tem sido difícil de demonstrar nos ensaios 
clínicos, no entanto publicações de coortes de doentes tratados com TMD por um longo 
período de tempo 53; 55 sugerem que esta aumenta o tempo para entrar em fase 
secundariamente progressiva, afetando assim a progressão do declínio neurológico 
reflectida no EDSS. A intervenção precoce com objetivo de diminuir a progressão no 










Em resumo, as principais conclusões deste estudo longitudinal são:  
1) Em termos de desempenho individual, 27% do total de doentes estudados teve 
declínio cognitivo moderado num período de três anos de doença; 
2) A existência de disfunção cognitiva inicial é preditiva de declínio cognitivo 
moderado subsequente o que apoia a noção de que a disfunção cognitiva na EM 
é progressiva;  
3) A escolaridade tem um efeito modulador do funcionamento cognitivo ao longo 
do tempo na EM; 
 4) A relação entre incapacidade neurológica e declínio cognitivo na EM-RR 
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DISCUSSÃO E CONCLUSÕES  
 Os trabalhos apresentados no âmbito desta tese resultam do estudo do 
funcionamento cognitivo e comportamental de doentes com EM seguidos numa consulta 
de Neuroimunologia de um hospital Universitário terciário, englobando doentes com 
diferentes durações e cursos de doença. Foram incluídos 419 doentes de forma 
consecutiva nos estudos 1 e 2 tendo sido feita a caracterização do funcionamento 
cognitivo e comportamental através da aplicação de uma bateria de testes NP. Os 
resultados de cada doente foram ajustados para o sexo, idade e escolaridade, com base 
nos coeficientes de regressão de um grupo de sujeitos saudáveis da comunidade (grupo 
de controlo n=159) testados com mesma bateria de testes NP. Foram identificadas as 
funções cognitivas mais suscetíveis à disfunção e foram exploradas as associações dos 
défices cognitivos e comportamentais encontrados com características genéticas, 
demográficas e clínicas (Capítulo 2, primeira parte). Num subgrupo de 176 doentes e 55 
sujeitos saudáveis foi explorada a evolução do funcionamento cognitivo ao longo de três 
anos e foram testadas as capacidades preditivas de declínio cognitivo de variáveis 
genéticas, demográficas e clínicas (Capítulo 2, segunda parte). Finalmente, foram 
explorados os parâmetros da relação entre incapacidade/gravidade neurológica e declínio 
cognitivo, em particular o efeito da duração da doença.  
 
 Na sequência da investigação efetuada foi possível enunciar um conjunto de 
questões para quais temos algumas respostas. Em seguida enunciamos essas questões 
e discutimos as respostas encontradas.   
 
Questão: Estarão as funções cognitivas alteradas nesta população de doentes 
(n=419)? Se sim, quais as áreas cognitivas mais susceptíveis à disfunção? 
(Estudos 1 e 2) 
A deterioração cognitiva global é relativamente pouco frequente na EM, tendo sido 
encontradas alterações no MMSE no espectro da demência em 11% dos doentes. 
Défices cognitivos compatíveis com disfunção cognitiva moderada (desempenho 
deficitário em pelo menos 25% das medidas NP) em 19%. As áreas cognitivas mais 
afetadas são: velocidade psicomotora, memória, funções executivas e exploração visuo-
espacial. Estes resultados estão globalmente de acordo com o descrito na literatura 187; 190 
ainda que existam estudos que documentam frequências de défice cognitivo que atingem 
65% 193. A opção por uma abordagem conservadora (na identificação de défice cognitivo) 
pode ter resultado na subestimação da prevalência de défices cognitivos na população 
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estudada. No entanto, este trabalho não pretendeu ser um estudo de prevalência ou 
incidência mas sim um estudo observacional do tipo caso-controlo.   
 
Questão: Há fatores genéticos, demográficos e clínicos associados a essa 
disfunção cognitiva? (Estudos 1 e 2)  
Foi explorada a influência de dois alelos (alelo HLA-DRB1*15:01 e alelo ApoE ε4) 
no funcionamento cognitivo não se tendo encontrado associações significativas com a 
deterioração cognitiva. Apesar de existirem alguns estudos que rejeitaram a hipótese nula 
134; 309-311; 315, os estudos metodologicamente mais robustos também não encontraram 
associações significativas 148; 155; 312. Destes resultados pode concluir-se que o papel 
destes biomarcadores genéticos no funcionamento cognitivo de doentes com EM é nulo 
ou reduzido.   
A idade (mais avançada) e a escolaridade (baixa escolaridade) foram encontradas 
como preditivas de disfunção cognitiva nos doentes estudados no estudo 2. Os efeitos da 
idade não estão esclarecidos, mas podem estar relacionados com uma menor 
capacidade de recrutamento ou plasticidade cerebral nos doentes mais velhos, 
mecanismo conhecido como relevante para manter e otimizar o desempenho cognitivo à 
medida que a idade avança 485; 486. Em relação à escolaridade, a diversidade dos níveis 
de escolaridade nos doentes e a universalidade do acesso à saúde (diagnóstico e 
tratamento dos doentes com EM pelo Sistema Nacional de Saúde) encontrada na 
população estudada (não verificada na maioria dos países da Europa e da América do 
Norte), permitiu explorar e confirmar o papel da escolaridade como indicador de reserva 
cognitiva na EM. Ainda que não tenha sido possível estudar os marcadores imagiológicos 
de doença nos nossos doentes, existem dados da literatura indicam que a elevada 
escolaridade atenua os efeitos negativos da patologia (medida por marcadores 
imagiológicos) no funcionamento cognitivo 323. Os resultados encontrados reforçam a 
importância desta variável demográfica e contribuem para melhorar o conhecimento 
sobre a relação entre escolaridade e manifestações clínicas da doença.  
 À semelhança do descrito noutros estudos, o funcionamento cognitivo deficitário 
associa-se a maior incapacidade neurológica (medida pela EDSS) 174; 180; 246; 266; 345; 348; 349, 
a maior gravidade neurológica (medida pelo MSSS) e a curso progressivo de doença 
(EM-SP e EM-PP) 180; 329-333; 506. 
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Questão: Existe distúrbio olfativo na EM? Se existe, está associado a medidas de 
incapacidade neurológica e ao curso da doença? (Estudo 3)  
O distúrbio olfativo (B-SIT<8) é mais frequente nos doentes estudados (n=153) do 
que nos sujeitos saudáveis com caracteristicas demograficas semelhantes (n=165) 
(11,1% vs 3%, p=0,007). Verificou-se a existência de uma forte associação entre perda 
olfativa e curso secundário progressivo (68,8%). Esta associação sugere que na EM o 
distúrbio olfativo poderá ser reflexo da componente neurodegenerativa da doença, à 
semelhança do que ocorre noutras doenças (por exemplo: doença de Parkinson e DA) 251; 
252; 254. Futuros estudos longitudinais poderão esclarecer o potencial preditivo da 
disfunção olfativa precoce na EM. 
 
Questão: A sintomatologia psicopatológica na EM está associada a variáveis 
demográficas e a medidas de incapacidade neurológica? (Estudo 4) 
Sabe-se que índices psicopatológicos (depressão e ansiedade) elevados são mais 
frequentes em doentes com EM do que na população geral 164; 319; 493, o que foi 
confirmado no estudo 4 que englobou 312 doentes e 183 sujeitos saudáveis da 
comunidade. Foram também encontradas associações positivas entre sintomas de 
depressão e as variáveis idade, duração da doença, idade de início e índices de 
incapacidade neurológica (EDSS) e gravidade neurológica (MSSS). Estes resultados 
favorecem a hipótese que uma grande parte das alterações do humor nestes doentes 
poderão ser manifestações clínicas da doença 164; 362, isto sem excluir a possibilidade da 
coexistência de co-morbilidades psicológicas reativas a uma doença crónica e pouco 
previsível como é a EM. 
 
Questão: Será que existe, nestes doentes, declínio cognitivo significativo num 
período de três anos? (Estudo 5) 
A evolução do funcionamento cognitivo num período de três anos foi estudada em 
176 doentes e em 55 sujeitos saudáveis da comunidade. Tendo como referência o 
padrão de evolução do grupo de sujeitos saudáveis, foi registado declínio cognitivo 
moderado em 27% dos doentes, tendo sido a memória o domínio mais suscetível ao 
declínio, à semelhança do reportado noutros estudos 178; 188; 344. O declínio mais frequente 
verificou-se na medida de reconhecimento diferido do AVLT (32%), o que traduz uma 
maior perda ao nível da retenção de nova informação verbal.  
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Questão: Será que existem características preditivas de declínio cognitivo na EM? 
O que se pode concluir numa análise longitudinal num período de três anos? 
(Estudo 5) 
Foram estudados potenciais marcadores (genéticos, demográficos e clínicos) de 
prognóstico de declínio cognitivo. O conhecimento desses marcadores é essencial para 
que no futuro se desenvolva uma intervenção terapêutica dirigida mais precoce, 
diminuindo ou prevenindo as consequências devastadoras relacionadas com a disfunção 
cognitiva.  
A disfunção cognitiva inicial foi o fator preditivo mais importante para declínio 
cognitivo nos doentes com EM e tem sido o mais reportado em estudos longitudinais 178; 
212; 419. Foram também encontrados efeitos significativos do sexo (masculino), da idade 
(mais avançada) e da escolaridade (baixa escolaridade) como fatores demográficos 
moduladores do declínio em múltiplos domínios cognitivos. A associação com a idade e o 
sexo é consistente com outros estudos 174; 410; 414; 419. 
Os resultados da escolaridade apontam para um efeito protetor desta variável 
demográfica não apenas para a disfunção cognitiva (amplamente reconhecido na EM e 
noutras patologias neurológicas) como também para o declínio cognitivo, encontrado em 
doentes com EM apenas neste estudo e num outro anteriormente 408. Estes achados 
levantam duas questões: Será que intervenção no sentido do enriquecimento intelectual 
pode evitar, atrasar ou atenuar o défice cognitivo? Será que os doentes com EM 
conseguem preservar ou manter a sua reserva cerebral e cognitiva se adotarem um estilo 
de vida saudável,que inclua a atividade intelectual, social e física, dieta saudável, higiene 
do sono e maior adesão a TMD? Futuros estudos longitudinais deverão avaliar a eficácia 
de intervenções desenhadas para desenvolver reserva ativa na EM. 
 
Questão: Será que nos doentes com EM-RR, a relação entre incapacidade/ 
gravidade neurológica e declínio cognitivo está dependente da duração da doença? 
(Estudo 5) 
Os resultados encontrados apontam para a influência da duração da doença na 
relação entre declínio cognitivo e incapacidade/gravidade neurológica. O EDSS e o 
MSSS apenas têm elevado valor preditivo de declínio cognitivo moderado num período 
de três anos em doentes EM-RR com seis a dez anos de doença. Neste subgrupo de 
doentes o valor de 3 no EDSS apresentou boa capacidade discriminativa entre doentes 
com e sem declínio cognitivo moderado. Estes resultados reforçam a relevância da 
pontuação 3 no EDSS como um marco clínico importante para o prognóstico da EM. 




Os resultados destes trabalhos de investigação puseram em evidência que: 
1. As manifestações cognitivas e comportamentais na EM são frequentes 
havendo contudo uma importante heterogeneidade clínica na gravidade da 
disfunção cognitiva e nos domínios afetados;   
2.  De entre as variáveis demográficas, a idade e a escolaridade têm efeitos 
determinantes nas manifestações cognitivas e comportamentais dos doentes 
com EM;  
3.  O distúrbio olfativo tem uma forte associação com o curso secundário 
progressivo da doença; 
4. Num período de três anos, cerca de um terço dos doentes apresenta declínio 
cognitivo moderado; 
5. A relação entre incapacidade neurológica e declínio cognitivo nos doentes EM-
RR  está dependente da duração da doença.  
 
Em suma, os estudos apresentados poderão permitir, no futuro, identificar com 
maior precisão os doentes em risco de disfunção e/ou declínio cognitivo. Os resultados 
desta tese fornecem pistas sobre o intervalo de tempo mais adequado para iniciar uma 
intervenção precoce e dirigida que permita reduzir as manifestações cognitivas da EM, 
atualmente reconhecida como uma doença que atinge a globalidade das estruturas do 
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